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worin Ri Arylamino. N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyt)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkylaminooderQberein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet. X fOr eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht, R2 und R3 unabhSngig 
voneinander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mrt dem Kohlenstof^tom, mit dem sie verbunden 
sind, einen Cycloalkylidenrestdarstellen, R4 Wasserstoff, NiederalkyI. NiederalkanoyI oder Niederalkoxycarbonyl 1st, R5 
Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder NIederalkoxycarbonyloxy bedeutet, Rs Wasserstoff, NiederalkyI, NIederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, CycloalkyI, Cydoalkyiniederalkyl, ArylnlederalkyI oder HetetoarylniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen Im Hete- 
roarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder Ra urxi R7 zusammen mit dem Kbhienstoffatom. mit dem 
sie verbunden sind, einen Cydoalkylidenrest darstellen und Rs einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatschen oder 
heteroarylaliphatischen Rest bedeutet,und ihre Saize kOnnen als Arzneimittelwirkstoffe fOr die Befiandlung von Blut- 
hochdruck verwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft Verbindungen der Formel I 
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R2 R3 

IS 

worin 

Aryiamino, N>Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-anfiino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino Oder Qber ein Ringstickstoff- 
atom gebundenes HeterocyciyI bedeutet. 

20 X fOr eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht. 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten Oder zusammen mit dem KbhIenstoHiatom, 

mit dem sie verbunden sind, einen Cycloaikyltdenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI, NiederalkanoyI oder Niederaltoxycarbonyl 1st, 

Rs Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

25 Re Wasserstoff. NiederalM, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Cydoalkyl, CycloalkylniederalkyI, Arylniederalkyl oder Hete- 
roarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 
Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoflatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
Rs einen alipliatischen, cycloaliphatisch-aliphatiscfien oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet, 
und ihre Satze. Verfahren zur Herstellung der erf indungsgem^Ben Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische 

30 Prftparate und Ihre Venwendung als Arznelmittelwirkstoffe. 

Die durch R2. R3. FU NH-, R5, Re und R7 substituierten sowie weitere gegebenenfalls In Verbindungen der Forme! 
I vorliegende asymmetrische Kohlenstoffatome kOnnen die R-, S- oder R,S>Konfiguration haben. Dementsprechend 
kOnnen die vorliegenden Verbindungen als Isomerengemisclie oder als reine Isomeren, insbesondere als Diastereo- 
merengemisclie, Enantiomerenpaare oder reine Enantiomere auftreten. Analoges gilt fOr im Rest Ri gegebenenfalls 

35 vorhandene asymmetrische C-Atome. 

Aryl und Aryl in Arylamino, Arylniederalkyl, N-Aryl-N-{nlederalkoxyniederalkyl)-amino N-Ary!-N-arylniederaIkyl- 
amino enthait allgemein 1 - 14. vorzugsweise 6 - 10 Kohlenstoffatome und ist beispielweise Phenyl, Indenyl. z.B. 2- 
oder 4-lndenyl. oder Naphthyl. z.B. 1- oder 2-Naphthyl. Bevorzugt ist Aryl mit 6 - 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere 
Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl. Die genannten Reste kOnnen unsubstltuiert oder belspielsweise durch NiederalkyI, 

40 Hydroxy. Niederalkoxy, CartDanroylniederalkoxy. NIederalkylcarbamoylniederalkoxy. Diniederaikylcarbamoylnieder- 
alkoxy, Amino, NiederalkyI- oder Diniederalkylamino, Cart)oxy. Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl. Sulfamoyl. Nieder- 
alkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl. 5-oder6-gliedrigesHeteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 Stickstoff-, Schwefel- 
Oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom, wie Pyrldyl, und/oder durch 
Cyano ein oder mehrfach. z.B. ein- oder zweifach, substituiert sein, wobei der Substituent in irgendeiner Stellung. z.B. 

45 in 0-. m- Oder p-Stellung des Phenylrestes oder in 3- oder 4-Steliung des 1- oder 2-Naphthylrestes stehen kann und 
auch mehrere glelche oder verschledene Substituenten vorhanden sein kOnnen. 

Arylamino ist belspielsweise unsubstrtuiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie vorstehend angegeben substi- 
tuiertes Anilino oder 1- oder 2-Naphthylamino. 

Aliphatische Reste sind belspielsweise NiederalkyI, Nlederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl. N-Niederalkylami- 

50 noniederalkyi, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, N,N-Njederalkylenaminoniederalkyl. CarbamoylnlederalkyI, N-Nie- 
deralkylcart>amoylniederaikyl, N.N-Dlniederalkylcarbamoylniederalkyl, CyanoniederalkyI 

Heteroarylniederalkylreste mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoffatom enthdit und ein 
weiteres Ringheteroatom, ausgewAhlt aus Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet, 

Arylniederalkyl ist belspielsweise unsubstituiertes oder im Phenylteil wie vorstehend angegeben substituiertes Phe- 

55 nylniederalkyl. 

CycloalkyI ist belspielsweise 3- bis 8-. insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoalkyl. wie Cyclopropyl. Cyclobutyl. 
Cyclopentyl oder Cydohexyl. 

Cycloalkyliden ist belspielsweise 3- bis 8-, insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoalkyliden. wie Cydopropytiden. 
Cyclobutyliden, Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden. 
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Cycloalkytniederalkyf ist beispielsweise 3- bis 8-, insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoatkylniederalkyl, wie Cydo- 
propyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylniederalkyl. 

HeteroarylniederalkyI mit 5 bis 7 RIngatomen im Heteroarylring, sowie solches, das ein Ringstickstoffatom enthdit 
und eIn weiteres Ringheteroatom, ausgewdhlt aus Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff. enthatten kann. ist beispiels- 

5 welse PyridylniederalkyI oder Imidazolylniederalkyl. 

N-Aryl-N-(niederalkoxyniederaIkyl)-amino ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthytteil wie 
vorstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino. 

N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthytteil wie vorstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl-N-(phenylniederalkyl)-amino. 

10 Ober ein Ringstickstoffatom gebundenes Heterocyclyl mit 4 bis 8 Ringatome weist insbesondere 5 bis 7 Ringatome 
auf und kann mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiert sein. Zu nennen sind beispiels- 
weise Pyrrolidine, Piperidino, Piperazino, Morpholino, Thiomorpholino, lndolin-1-yl. lsoindolin-2-yl, 2,3-Dihydrobenzimi- 
dazol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinol-2-yl. 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3-benzdiazin-1 -yl oder - 
3-yi, 1.2,3,4-Tetrahydro-1,4-benzdiazin-1-yl, 3,4-Dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl. 3,4-Dihydro-2H-1.4-benzthiazin-4-yl, 

15 3.4-Dihydro-2H-1 ,3-benzthiazin-1-yl, 3,4.5,6.7,8-Hexahydro-2H-1 .4-benzoxazin-4-yl, 3.4,5.6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4- 
benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-1-benz[6,7-b]azepin-1-yl und 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl. Bevorzugt sind 
benzokondensierte, Qber ein Stickstoffatom gebundene 5- bis 7-gliedrige Aza-, Diaza-, Azoxa- und Azathiacycloalke- 
nylreste, insbesondere lndolin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-yl. 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahy- 
dro-1 ,3-benzdiazin-l -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-benzdiazin-1 -yl, 3,4-Dihydro-2H-1 .4-benzaxazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H- 

20 1 ,4-benzthiazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H-1 .3-benzthiazin-1 -yl und 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 -benz[6,7-b]azepin-1 -yl. 

Die genannten Rests kOnnen unsubstitulert oder N-substituiert. S.S-substituiert und/oder C-substituiert sein. wobei 
insgesamt bis zu 3, insbesondere 1 , 2 oder 3 Substituenten vorhanden sein kdnnen. 

Als N-Substituenten kommen beispielsweise NiederalkyI, NiederalkanoyI, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkan- 
suKbnyl in Betracht. S-Substituenten sind beispielsweise 1 oder vorzugsweise 2 Oxygruppen. C-Substituenten sind 

25 beispielsweise NiederalkyI, Hydroxyniederalkyl, NiederaikoxyniederalkyI, NiederalkenyloxyniederalkyI, Naphthoxynie- 
deralkyl, PhenyloxyniederalkyI, PhenylniederalkoxyniederalkyI, Niederalkanoyloxyniederalkyl, BenzoyloxyniederalkyI, 
NiederalkoxycarbonyloxyniederalkyI, PhenyloxycarbonyloxyniederalkyI, Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, 
AminoniederalkyI, N- NiederalkyI aminoniederalkyi, N,N-DiniederaIkylaminoniederalkyl. Carbamoyl niederalkyi, Niederal- 
kanoylaminoniederaikyl, BenzoylaminoniederalkyI, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxycartx)nylnie- 

30 deralkyi, NiederalkoxynlederalkoxynlederalkyI, NiederalkylthioniederaltoxyniederalkyI, N-Niederalkoxyiminoniederalkyl. 
CycloalkoxyniederalkyI, CycloalkylniederalkoxyniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkoxyniederalkenyl. 
Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, NiederalkanoyI, Oxo, Hydroxy, Niederalkoxy. Carbamoylniederalkoxy. N-Niederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, N.N-Diniederalkylcarbamoytoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nie- 
deralkylthioniederalkoxy, Niederalkanoyloxy. Benzoyloxy, N-NiederalkylcarbamoyI, Amino. N-Niederalkylamino. N.N- 

35 Diniederalkylamino, Niederaikanoylamino, Benzoylamino. Cycloalkylcart>onylamino, Cycloalkylniederalkanoylamino, 
Niederalkoxycarbonylniederalkyfamino, Niederalkenyloxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamino, Nie- 
deralkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcart)amoylamino, N,N-Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederalkanoyl-N- 
niederalkyl-amino, Niederalkoxycart>onylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkylamino, N,N-Niederalkylenamino, 
N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1-Oxo2-Qxa-niederalkylen)amino, Carboxy, NiederalkDxycartx)nyl, Phenylnieder- 

40 alkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl. Pyrrolidinylcarbonyl. Piperidinylcartx)nyl, Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl, 
Thiomorpholinylcarbonyl, S,S-Dioxothiomorpholin-4-yIcaftonyl, Cyano, CaitamoyI, N.N-DiniederalkylcarbamoyI, N- 
Niederalkenylcarbamoyl, N-Cycloalkylcarbamoyl. N-CycloalkylnlederalkylcarbamoyI, N-HydroxyniederalkylcarbamoyI, 
N-NiederalkoxynlederalkylcarbanrK)yl, N-CarboxyniederalkylcarbamoyI, CarbamoylniederalkylcarbamoyI, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl. Dioxolan-2-yl, Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl, Nitro, SulfamoyI, Nie- 

45 deralkansullbnyl, Phosphono, Niederalkanphosphono. Diniederalkylphosphono und Halogen. 
Besonders bevorzugte Reste Ri sind bicyclische Reste der Formel la 



worin A eine direkte Bindung, Methylen, Ethylen, Imino, Oxy oder Thio darstellt, Rg fOr NiederaikoxyniederalkyI, Nieder- 
alkenyloxyniederalkyI, NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl. N-Niederalk- 
oxyiminoniederalkyl, Phenyl. Niederalkoxycartx)nyl, Cyano, Carbamoyl, N-NiederalkylcarbamoyI, N- 
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(Ni6deralkoxyniederalkyl)carbamoy1, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Benzoyloxy. Niederal- 
kanoyfamino, Niederalkoxycarbonylamino, 3- bis 6-gljedrlges Cycloaikylcarbonylamino. N-(NiederalkQxyniederalka- 
noyl)amino, N-(Niederalkylcart)amoyl)amino, N,N-(1 -Oxoniederalkylen)amino, Oder N.N-(1 -Oxo2-oxa- 
niederalkylen)amino steht, Rio Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet und Rn Wasserstoff Oder Halogen ist. 
5 Vor- urtd nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielswetse solche zu verstehen. die bis 
und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

. AminoniederalkyI ist beispielsweise Amino-CrCralkyl. wie Aminometliyl, 2-Aminoethyl. 3'Aininopropyl Oder 4-Ami- 
nobutyl. 

Benzoylaminoniederallcyl ist beispielsweise Benzoylamino-Ci-C4-alkyl, wie Benzoylaminomethyl, 2-Benzoylami- 
10 noethyl. 3-Benzoylaminopropyl Oder 4-Benzoylaminobutyl. 

BenzoyloxyniederalkyI ist beispielsweise Benzoyloxy-CrC4-alkyl. wie Benzoyloxymethyf. 2-Benzoyloxyethyl, 3-Ben- 
zoyloxypropyl oder 4-Benzoyloxybutyl, insbesondere Benzoyloxymethyl. 

Carbamoylniederaikoxy ist beispielsweise Cart)amoyl-Ci-C4-aIkoxy, wie Carbamoylmethoxy, 2-Carbamoylethoxy. 
3-CarbamoylpropylQxy oder 4-Carbamoylbutyloxy. 
15 CarfoamoylniederalkyI ist beispielsweise Carfoanrioyl-CrC4-alkyl. wie 2-(N-Methyicarbamoyl)ethyl, Carbamoylme- 
thyl. 2-Carbamoylethyl. S-Carbamoylpropyl oder 4-Carbamoyibutyl. 

N-(Carbamoylniederalkyl)carbaniQyl ist beispielsweise N-(Carbamoyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl, wie N-(Carbamoyl- 
methyl)caibamoyl, N-(2-Carbamoylethyl)cart>amoyl. N-(3-Carbamoylprop^)cart)amoyl oder N-(4-Cart>amoylbutyl)carb- 
amoyl. 

20 CycloalkoxyniederalkyI ist beispielsweise C3-C7-Cycloalkoxy-Ci-C4-alkyl, wie Cyclopropyl-Ci-C4-alkyl, Cyclopentyl- 
Ci-C4-alkyl oder Cyclohexyl-Ci-C4-alkyl. insbesondere Cyclopropylmethyl. 

Cycloaikylcarbonylamino ist beispielsweise N-Cs-Cy-Cycloalkylcarbonylamtno, wie Cyclopropylcarbonylamino, 
Cyclopentylcarbonylamino oder Cyclohexylcarbonylamino, insbesondere N-Cyclopropylcarbonylamino. 

Cycloalkylniederalkanoylamino ist beispielsweise N-(C3-C7-Cycloaikyl-CrC4atkanoyi)amino, wie Cyclopropyl-Cr 
25 C4-alkanoyl)amino, Cyclopentyl-CrC4-alkanoyl)amino oder Cyclohexyl-CrC4-alkanoyl)amino, Insbesondere Cyclopro- 
pylacetylamino. 

CycloaikylniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-aikoxyCrC4-alky). wie Cyclopropyl- 
CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. Cyclopentyl-CrC4-alkoxyCi-C4-a[kyl oder Cyclohexyl-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, insbeson- 
dere CyclopropylmethoxymethyL 
30 CycloalkylniederalkyI ist beispielsweise C3-C7-Cycloalkyl-CrC4-alkyl. wie Cyclopropyl-Ci-C4-aikyl, Cyclopentyl-Cr 
C4-alkyl Oder Cyclohexyl-CrC4-aikyl, insbesondere Cyclopropylmethyl. 

HydroxyniederalkyI ist beispielsweise Hydroxy-CrC4-alkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl 
Oder 4-Hydroxybutyl, insbesondere 2-HydroxyethyL 

ImidazolylniederalkyI ist beispielsweise 4-lmidazolylmethyl. 
35 NaphthyloxyniederalkyI ist beispielsweise Naphthyioxy-Ci-C4-alkyl. insbesondere Naphth-1-yl- oder Naphth-2-yl- 
CrC4-alkoxy. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, wie Naphth-1 -yl- oder Naphth- 
2-ylQxymethyl. 

Naphthylniederalkanoyl ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-alkanoyl, wie Naphth-1 -yl-oder Naphth-2-ylacetyl. 
Naphthylniederalkoxycartonyl ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-aikoxycarbonyl, insbesondere Naphth-1 -yl- oder 
40 Naphth-2-yl-CrC4-alkoxycarbonyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. wie 
Naphth-1 -yl- Oder Naphth-2-yloxycarbonyl. 

NaphthylniederalkyI ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-alkyl, wie Naphth-1 -yl- oder Naphth-2-ylmethyl oder 1- oder 
2-Naphthylethyl. 

NiederalkanoyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoyl, insbesondere Ci-C4-Alkanoyl. wie Formyl, Acetyl, Propionyl, 
45 Butyryl oder Pivaloyl. NiederalkanoyI R4 ist insbesondere Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise CrC7-Alkanoylamino. insbesondere CrC4-Alkanoytamino, wie Acetyl- 
amino, Propionylamino. Butyrylamino oder Pivaloylamino. 

NiederalkanoylaminoniederalkyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoylamino-CrC4-alkyl. insbesondere Ci-C4-Alka- 
noylamino-Ci-C4-alkyl, wie Formylaminomethyl, Acetylaminomethyl, Propionylaminomethyl, Butyrylaminomethyl, Piva- 
50 loylaminomethyl, 2-Formytaminoethyl, 2-Acetylaminoethyl, 2-Propionylaminomethyl, 2-Butyrylamlnoethyl oder 2- 
Pivaloylaminoethyl. 

Niederalkanoyloxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoyloxy, insbesondere Ci-C4-AlkanoylQxy, wie Acetyloxy, Propio- 
nyloxy, Butyryloxy Oder Pivaloyloxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl ist beispielsweise CrC7-Alkanoyloxy-Ci-C4-alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkanoyloxy- 
55 Ci-C4-alkyl. wie Acetyloxy-Ci-C4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, ins- 
besondere Propionyloxymethyl. 

N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(Ci-C7-Alkanoyl)-N(Ci-C4-alkyl)-amino, Insbesondere 
N-(CrC4-Alkanoyl)-N-(CrC4-alkyl)-amino. wie N-Formyl-N-methylamino, N-Acetyl-N-melhyl-amino, N-Propionyl-N- 
methyl-amino Oder N-Butyryl-N-methylamino. 
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Niederalkansulfbnyl istbeispielsweise CrCz-AIkansulfonyl, insbesondere CrC4-Alkansulfonyl, wie MethansuKonyi, 
Ethansulfonyl, Propansulfonyl, Propan-2-sulfonyl, Butansulfonyl, 2-Methylpropansulfony, Butan-2-sulfonyl Oder 2,2- 
Dimethylethansulfonyl. Niederalkansulfbnyl R4 1st insbesondere Methan-, Ethan-, Propan-, 2-Methanpropan-. Butan-2- 
, 2.2-Dimethylethan-. n-6utan-, n-Pentan-, Isopentan-, Neopentan-. Tertiarpentan-, n-Hexan-, Isohexan- oder n-Hep- 
; 5 tansutfonyl. 

Niederalkenyl ist beispielsweise Ca-CT-AIkenyl. insbesondere Ca-Cs-Alkenyl. wie Allyl. N-NiederalkenylcarbamoyI 
ist beispielsweise N-Cz-Cr-Alkenylcarbamoyl. insbesondere N-Cd-Cs-Alkenylcarbamoyl. wie Allylcarbamoyl. 

Niederalkenyloxy ist beispielsweise CrCr-Alkenyloxy, insbesondere Ca-Cs-Alkenyloxy, wie Allyloxy oder Metlially- 

loxy. 

10 N-Niederalkenylcarbamoyl ist beispielsweise N-C2-C7-AlkenylcarbamQyl, insbesondere N-Ca-Cs-Alkenylcarbamoyl. 
wie N- Allylcarbamoyl oder N-Methallylcarl3amoyl. 

Niederalkenyloxycart)onylamino istbeispielsweise C2"C7-Alkenyloxycarbonylamino, insbesondere Ca-Cg-Alkenylo- 
xycarbonylamino, wie Allyloxycarbonylamino oder Methallyloxycartx>nylamino. 

NIederalkenyloxyniederalkyI ist beispielsweise C2-C7-Aikenyloxy-CrC4-alkyt, insbesondere Cs-Cs-Alkenyloxy-Cr 
15 C4-alkyl, wie Allyloxy-Ci-C^-all^, insbesondere Allytoxymethyl. 

Niederaikinyl ist beispielsweise Cs-C/'Atkinyl, insbesondere Ca-Cs-Alkinyl, wie Propargyl. 
Niederalkinyloxy ist beispielsweise Ca-C/'Alkinyloxy, insbesondere Ca-Cs-Alkinyloxy, wie Propargyloxy. 
Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-AIkoxy, insbesondere Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy. Isopro- 
pyioxy. Butyloxy, Isobutyloxy. Sekunddrbutyloxy oder Tertiarbutyloxy, kann aber auch eine C5-C7-Alkoxy-, wie Pentyloxy- 
20 , Hexyloxy-oder Heptyloxygnjppe sein. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise CrC7-Alkoxycart)onyl, insbesondere Ci-C4-Alkoxycarbonyl. wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Sekundar- 
butyloxycarbonyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl. 

Niederalkoxycart)onylamino ist beispielsweise CrC7-Alkoxycartx)nylamino, insbesondere CrC4-AIkoxycarbonyl- 
25 amino, wie Methoxycarbonytamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycarbonylamlno. Isopropyloxycarbonylamino oder 
Butyloxycarbonylamino. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyt ist beispielsweise CrC7-AlkoxyGarbonylamino-CrC4-alkyl. insbesondere 
Ci-C4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl, wie Methoxycart)onylamino-Ci-C4-alkyl, Ethoxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl, 
Propyloxycarbonylamino-CrC4-alkyl. lsopropyloxycarbonylamino-CrC4-alkyl, Butyloxycarbonyiamino-CrC4-alkyl, 
30 lsobutyloxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl. Sekunddrt)utylQxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl oder Tertidrbutyloxycarbonyl- 
amlno-Ci-C4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, wie Ethoxycarbonylanii- 
nomethyl. 

Niederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Ci-C4-AIkoxy- 

carbonyl-Ci-C4-alkyl, wie MethoxyGarbonyl-Ci-C4-alkyl, Ethoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, PropylQxycart)onyl-CrC4-alkyl, 
35 lsopropyloxycarbonyl-CrC4-alM. 6utyloxycarbonyl-Ci-C4-alkyi, lsobutylQxycarbonyl-Ci-C4-all^. Sekundarbutyloxy- 

cait)onyl-Ci-C4-alkyi oder Tertidrbutyloxycarbonyl-CrC4'alkyl. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl 

Oder Butyl bedeutet, z.B. Methoxycarbonylmethyl oder Ethoxycarbonylmethyl. 

Niederalkoxycarbonylnlederalkylamino ist beispielsweise CrC7-AlkoxyGarbonyl-Ci-C4-alkylamino. insbesondere 

Ci-C4-AlkDxycarbonyl-Ci-C4-alkylamino, wie Methoxycarbonyl-CrC4-aikylamino, EthoxyGarbonyl-Ci-C4-alkylamino. 
40 Propyloxycarbonyl-CrC4-alkylamino. lsopropyloxycarbonyl-Ci-C4-alkylamino, 6utyloxycarbonyi-CrC4-alkylamino, Iso- 

buty1oxycartonyl-Ci-C4-a!kylamino, Sekundarbutyloxycarbonyl-Ci-C4-aikylamino Oder Tertiarbutyloxycarbonyl-Ci-C4- 

alKylamino. wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-(Niederalkoxycarbonylniederalkyl)carbamoyl ist beispielsweise N-(CrC7-Alkoxycarbonyl-CrC4-a!kyl)carbamoyI, 

insbesondere N-(Ci-C4-AlkDxycarbonyl-CrC4-alkyl)cart)amoyl, wie N-(Methoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl. N- 
45 (Etlioxycarbonyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl,N-(PropyloxyGarbonyl-CrC4-alkyl)carba^ N-(lsopropyloxycartx>nyl-CrC4- 

alkyl)carbamoyl. N-(Butyioxycarbonyl-Ci-C4'alkyl)carbamoy1 oder N-(Tertiarbutyloxycarbonyl-CrC4-alkyl)carbamoyl, 

wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(Methoxy- oder Ethoxycar- 

bonylmethyl)carbamoyl. 

NiederalkoxycarbonyloxyniederalkyI istbeispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonyloxy-Ci-C4-alkyl, insbesondere CrC4- 
50 Alkoxycarbonyloxy-CrC4-alkyl, wie Methoxycarbonyloxy-CrC4'aikyl. Ethoxycarbonyloxy-Ci-C4-alkyl. Propyloxycarbo- 
nyloxy-Ci-C4-alkyl. lsopropyloxycarlx)nyloxy-Ci-C4-alkyl, Butyloxycarbonyloxy-Ci-C4-alkyl, oder Tertiarbutyloxycarbo- 
nyloxy-CrC4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere 
Propyloxycarbonyloxymethyl. 

N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkyl-amino istbeispielsweise Ci-C7-Alkoxycartx)nyl-N-Ci-C4-alkyl-amino, insbe- 
55 sondere Ci-C4-A!koxycarbonyl-N-CrC4-alkyl-amino, wie Methoxycartx)nyl-N-Ci-C4-alkyl-amino. Ethoxycarbonyl-N-Ci- 
C4-alkyl-amino, PropylQxycarbonyl-N-Ci-C4-aikyl-amino, lsopropyloxycarbonyl-N-CrC4-alkyl-amino. Butyloxycarbonyl- 
N-CrC4-alkyl-amino. oder Tertiarbutyloxycarbonyl-N-Ci-C4-alkylamino, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl Oder Butyl bedeutet. insbesondere N-(Methoxy- oder EthQxycarbonyl)-N-amlno. 
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NiederalkoxylminoniederalkyI ist beispietsweise Ci-C4-Alkoxyimino-CrC4-aIkyl. wie Methoxyimrno-CrC4-alkyl, 
Ethoxyimino-CrC4-alkyl, Propoxyimlno-CrC4-aIkyl Oder Butoxyimino-Ci-C4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise 
Methyl Oder Ethyl bedeutet, insbesondere Methoxyiminomethyl, Ethoxyiminomethyl oder Propoxyiminomethyl. 

NiederalkoxyniederalKanoylamino ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alKanoyla]Tiino, wie Methoxy-CrC4-alka- 
noylamino, Ethoxy-Ci-C4-alkanoylamino. Propyloxy-CrC4-alkanoylamino, lsopropyloxy-CrC4-alkanoylamino oder 
Butyloxy-CrC4-alkanoylamino. wobei Ci-C4-Alkanoyl beispielsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkenyl ist beispielsweise CrC4-Alkoxy-C3-C5-alkenyl, wie Methoxy-Ca-Cs-alkenyl, Ethoxy-Cs- 
Cs-alkenyl, Propyloxy-Ca-Cs-alkenyl, Isopropyloxy-Ca-Cs-alkenyl oder Butyloxy-Ca-Cs-alkenyl, wobei Cs-Cs-Alkenyl bei- 
spielsweise Ally! Oder Methallyl bedeutet. insbesondere 3-Ethoxyallyl. 

Niederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise CrC7-AlkDxy-Ci-C4-alKoxy, insbesondere Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkDxy, 
wie Methoxy-Ci-C4-alkoxy, Ethoxy-CrC4-alkoxy. Propyloxy-CrC4-alkoxy. lsopropyloxy-Ci-C4-alkoxy. Butyloxy-Ci-C4- 
alkoxy, l5obutyloxy-Ci-C4-alkoxy. SekundarbutylQxy-CrC4-alkaxy oder Tertiafbutyloxy-CrC4-alkDxy. wobei Ci-C4-Alk- 
oxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy. Propyloxy oder Butyloxy bedeutet, insbesondere Methoxy- oder Etlioxymethoxy. 
2-(MetlT0xy)- oder 2-(Ethoxy)etlioxy. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamrno ist beispielsweise CrC7-Alkoxy-CrC4-alkoxycarbonylamino. insbeson- 
dere CrC4-Alkoxy-CrC4-alkoxycart)onylamino, wie Methoxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, Ethoxy-CrC4-alkoxycarbo- 
nylamino, Propyioxy-CrC4alkoxycart)onylamino. lsopropyloxy-Ci-C4-alkoxycarbony)amino, Butyloxy-Ci- 
C4alkQxycarbonylamino, lsobutyloxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkoxycarbonylamino oder 
Tertiart>utyloxy-CrC4-alkoxycartx)nylamino, wobei CrC4-Alkoxy beispielsweise Metlioxy, Ethoxy, Propyloxy Oder Buty- 
loxy bedeutet, insbesondere N-(2-Ethoxyethoxycarbonyl)anriino. 

NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise Ci-C7-AlkDxy-Ci-C4'aikQxy-Ci-C4-alkyl. insbesondere Ci- 
C4-Aikoxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-aIkyl. wie Methoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, Ethoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. Propy- 
loxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alky1 oder Butyloxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl. wobei 
Ci-C4-A[kQxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy. Propyloxy oder Butyloxy und -CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyt. 
Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere 2-MethoxyethQxymethyl. 

Niederalkoxynlederalkyl ist beispielsweise CrC7-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, insbesondere CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alky!, wie 
Methoxy-CrC4-alkyl, Ethoxy-CrC4-alkyl. Propyloxy-CrC4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkyl. Butyloxy-CrC4-alkyl. Isobu- 
ty1oxy-CrC4-alkyl, Sekunddrbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertidrbutyloxy-CrC4-aIkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. insbesondere Ethoxymethyl. 

Niederalkoxynlederalkyl ist beispielsweise Ci-C7-AlkDxy-CrC4-alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie 
MethQxy-CrC4-alkyl, Ethoxy-CrC4-alkyl, Propyloxy-Ci-C4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkyl, Butyloxy-CrC4-alkyl. Isobu- 
tyloxy-CrC4-alkyl, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-CrC4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl. Ethyt. Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-Niederalkoxyniederalkylcart>anioyl ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkoxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, insbesondere Cy 
C4-AlkDxy-CrC4-alkylcarl)amoyl, wie Methoxy-CrC4-alkylcarbampyl. Ethoxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl. Propyloxy-Ci-C4- 
alkylcarbamoyl. lsopropyloxy-CrC4-alkylcarbamoyl, Butyloxy-CrC4-alkylcarbamoyt. lsobutyloxy-CrC4-alMcarba- 
moyl, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(2-Propyloxyethoyl)cart)amoyl. 

NiederalkyI ist verzweigt oder unverzweigt und bedeutet beispielsweise Ci-C7-Alkyl, insbesondere CrC4-Alkyl. wie 
Methyl, Ethyl. n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, Sekundarbutyl, Tertidrbutyl, n-Pentyl, Isopentyl. Neopentyl. Tertidr- 
pentyl, n-Hexyl. Isohexyl oder n- Heptyl. NiederalkyI R2 bzw. R3 ist vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl. 

N-Niederalkylamino ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkylamino, insbesondere CrC4-Alkylamino. wie Methylamino. 
Ethylamino, Propylamine, Butylamino, Isobutylamino, Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 

N.N'Diniederaikylamino ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylamino, wie N.N-Dlmethylamino. N,N-Diethylamino. 
N.N-Dipropylamino, N-Methyl-N-ethyl-amino oder N-Methyl-N-propylamino. 

N-NiederalkylaminoniederalkyI ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie N-Methytamino-CrC4-alkyl. 
N-Ethylamino-CrC4-alkyl, N-Propylaniino-Ci-C4-alkyl oder N-Butylamino-CrC4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl beispiels- 
weise fVlethyl Oder Ethyl bedeutet, insbesondere N-Methylaminomethyl, N-Ethylaminomethyl oder N-Propylaminomethyl. 

N-Niederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-Ci'C4-Alkylcarbamoyl. wie N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcart)amoyl, N- 
Propylcarbanroyl oder N-Butylcarbamoyl. 

N-Niederalkylcarbamoylamino ist beispielsweise N-CrC4-Alkylcarbamoyiamino, wie N-Methylcarbamoylamino, N- 
Ethylcariaamoylamino. N-Propylcart)amoylamino oder N-Butylcart)amoylamino. 

N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-CrC4-Alkylcarbamoyl-CrC4alkoxy. wie N-Methylcarba- 
moyl-Ci-C4-alkoxy. N-Ethylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, N-Propylcarbamoyl-CrC4-alkDxy oder N-Butylcarbamoyl-Ci-C4" 
alkoxy, wobei CrC4-Alkoxy beispielsweise Methoxy oder Ethoxy bedeutet, insbesondere N-Methylcarbamoytmethoxy, 
N-Ethylcarbamoylmethoxy, 2-(N-Methylcart>amoyt)ethQxy oder N-Propylcarbamoylmethoxy. 

N-Niederall^carbamoylQxy ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylcarbamoyloxy, wie N-Methylcart>anioyloxy, N-Ethyl- 
carbamoyloxy. N-Propylcartsamoyloxy oder N-Butylcart3amoyloxy. 
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N-Phenyi-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino 1st beispielsweise N-Phenyi-N(CrC4-alkoxy-CrC4-alkyi)-amino, wie 
N-Phenyl-N-(methoxy-CrC4-alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(ethoxy-CrC4-alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(propyloxy-CrC4- 
alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(isopropyloxy-CrC4-alkyi)-amino cxler N-Phenyl-N-(butyloxy-Ci-C4-alkyl)amino, wobei Cy 
C4-Alkyl beispielsweise l\/lethyi. Ethyl. Propyl Oder Butyl bedeutet. Insbesondere N-Phenyl*N-(ethQxymethyl)amino. 
5 N-Phenyt-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N-CrC4-alkyl-amino, wie N-Phenyt-N-methyl-amino, N- 

Phenyl-N-ethyl-amIno, N-Phenyl-N-propyl-amino. N-Phenyl-N-isopropyl-aminooder N-Phenyl-N-butyl-amIno, insbeson- 
dere N-Phenyl-N-methyl-amlno. 

N-Phenyi-N-(phenylniedera!kyl)-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N-(phenyl-CrC4-alkyl)-amino, wie N-Phenyl-N- 
benzyl-amino, N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino, N-Phenyl-N-(3-phenylpropyl)-amino Oder N-Phenyl-N-(4-phenylbu- 
10 ty1)-amino, insbesondere N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino. 

Niederalkanphosphono ist beispielsweise Ci-C7-Alkanphosphono. insbesondere CrC4-Alkanphosphono, wie 
Methanphosphono, Ethanphosphono. Propanphosphono, Propan-2-phosphono, Butanphosphono, 2-Methylpropan- 
phosphono, 

Butan-2-phosphono oder 2,2-Dimethylethanphosphono. 
15 Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise CrC7-Alkylthio-CrC4-alkoxy. insbesondere CrC4-Alkylthio-CrC4- 

alKoxy, wie Methylthio-CrC4-alkoxy, Ethylthio-CrC4-alkoxy, Propylylthio-CrC4-alkoxy, lsopropylylthio-CrC4-alkoxy. 

Butylytthio-CrC4-alkoxy, lsobutylylthio-CrC4-alkoxy, Sekundattutylylthlo-Ci-C4-alkoxy oder Tertiarbutylylthio-Ci-C4- 

alkoxy, wobei Ci-C4-Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy Oder Butyloxy bedeutet, insbesondere Methylthio- 

oder Ethytthiomethoxy. 2-(Methylthio}- oder 2-(Methytthio)ethoxy. 
20 NiederalkylthioniederalkaxyniederalkyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkylthio-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-aikyl, Insbesondere 

Ci-C4-Alkylthio-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. wie Methylthio-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl, Ethylthio-Ci-C4-alkoxy-CrC4- 

alkyi, Propylylthlo-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, lsopropy1ylthio-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl oder Butylylthio-Ci-C4-alkoxy-Cr 

C4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkoxy beispielsweise Methoxy. Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy und -CrC4-Allcyl beispielsweise 

Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. insbesondere 2-Methylthioethoxymethyl. 
25 N,N-Diniederalkyiamino ist beispielsweise N.N-Di-CrC4-alkylamino, wie N.N-Dimethylamino. N,N-Diethylamino, 

N.N-Dipropyiamino, N-Methyl-N-ethy!-amino oder N-Methyl-N-propyl-amino. 

N.N-Diniederalkylaminoniederallcyl ist beispielsweise N.N-Di-CrC4-alkylamino-CrC4-alkyl. wie N,N-Dimethyl- 

amino-Ci-C4-alkyl, N,N-Dielhylamino-CrC4-all<yl. N.N-Dipropylanrtino-Ci-C4-alliyl. N-Methyl-N-ethyl-amino oder N- 

Methyl-N-propylamino. 

30 N.N-Diniederall<ytcarbamoyl ist beispielsweise N.N-DI-CrC4-alkylcarbamoyl. wie N.N-Dimethylcarbamoyl. N.N- 

Diethylcarbamoyl, N.N-DipropylcarbamoyI, N-Methyl-N-ethylcarbamoyI oder N-Methyl-N-propyl-carbamoyl. 

N,N-DiniederalkylcarbamoyIamino ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylcart)annoylamino. wie N.N-Dimethylcarba- 

moylamino, N,N-Diethylcarbamoylamino, N.N-Dipropylcarbampylamino, N-Methyl-N-ethyl-carbamoylamino oder N- 

Methyl-N-propyl-cart>amoytamino. 
35 N.N-Diniederalkylcarbamoyloxy ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylGarbamoylQxy, wie N,N-Dimethytcarbamoy- 

loxy. N,N-Diethylcarbamoyloxy, N,N-Dipropylcarbamoyloxy, N-Methyl-N-ethyl-cattamoyloxy oder N-Methyl-N-propyl- 

carbamoyloxy. 

N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Dimethylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, N,N-Diethyl- 
caibamoyl-Ci-C4-alkoxy, N,N-Dipropylcarbamoyl-Ci-C4alkQxy, N-Methyl-N-ethyl-carbamoyl-Ci-C4-alkoxy oder N- 
40 Methyl-N-propylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy. wobei CrC4-Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy. Propyloxy oder Butyloxy 
bedeutet, insbesondere N,N-Dimethylcarbamoylmethoxy. 

N.N'Niederalkylenamino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispielsweise 
5- Oder 6-gliedriges N.N-Niederalkylenamino, wie Pyrrolidino. PIperidino oder Hexahydroazepino. 

N.N-NiederalkytenaminoniederalkyI weist beispielsweise 3 bis 8. insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist bei- 
45 spielsweise Pyn'olidino-CrC4-alkyl oder Piperidino-Ci-C4-alkyl. wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl 
Oder Butyl bedeutet, insbesondere Piperidinomethylmethyl. 

N, N>(1 -Oxoniedera]ky1en)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl. 

N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist 
so beispielsweise 5- oder 6-gliedriges N,N-(1 -Oxo2-oxa-niederallcylen)amino. wie 2-Oxo-oxazolidin-3-yl. 

N, N-(Azaniederalkyien)amiiio weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges N,N-(Azaniederalkylen)amino, wie Piperazino. N'-(CrC4-Alkyl)piperazino, wie N'-Methylpipe- 
razino, oder N'-(Ci-C4-Alkanoyl)piperazino, wie N'-Acetylpiperazino. 

N.N-(Azaniederalkylenamino)ni6deralkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
55 beispielsweise 5- oder 6-gliedriges N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl. wie Piperazino-CrC4-alkyl, N'-(CrC4- 
Alkyl)piperazino-CrC4-alkyl, wie N'-Methylpiperazino-CrC4-alkyl, oder N'-(Ci-C4-Alkanoyl)plperazino-Ci-C4-alkyl. wie 
N'-Acetylpiperazino-Ci-C4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyt beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. insbeson- 
dere N'-Methylpiperazinomethyl. 
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N,N-(Oxaniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges N,N'(Oxaniederaiky{en)amino. wie Morpholino. 

N,N-(Oxaniederalkylenamino)niedera(kyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
5- Oder 6-gliedriges N,N-(Oxaniederallcylenanfiino)niederalkyt, wie Morpholino-CrC4-alkyl. wobei CrC4-AIkyl beispiels- 
weise Metliyl. Ethyl, Prop/I Oder Butyl bedeutet. insbesondere Morpholinomethyl. 

N,N-(Thianiederalkylen)amlno weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5~ Oder 6-gliedriges N,N-(Thlaniederalkylen)amino, wie Thiomorpholino Oder S^S-Dioxythiomorpholino. 

N,N-(Thianiederalkylenannino)njederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und 
ist beispielsweise 5- Oder 6-gliedriges N.N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl. wie Thiomorpholino-CrC4-alkyl oder 
S.S-Dioxythiomorpholino-Ci-C4-alkyt, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. ins- 
besondere Thiomorpholinomethyl. 

N.N-(2-Oxoniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8. insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 2-Oxopyrrolidino. 

N-Cartx)xyniederalkytcarbamoyl ist beispielsweise N-Cait>oxy-Ci-C4-alkytcarbamoyl, wie N-Carboxymethylcarba- 
moyl. N-{2-Carboxyethyl)carbanioyl oder N-(3-Cafboxypropyl)carbamoyl. 

N-CycloalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-Ca-Cz-Cycloalkylcarbamoyl wie Cyclopropyi-, Cydopentyl- oder Cydo- 
hexylcarbamoyl, insbesondere N-Cyclopropytcart)amoyl. 

N-CycloalkylniederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-(C3-C7-Cycloalkyl-CrC4-a!kyl)carbamoyl wie N-(Cyclopro- 
pyl-Ci-C4-aikyl)carbamoyl, N-(Cyclopentyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl oder N-(Cyclohexyl-CrC4-alkyl)cait>amoyl. insbe- 
sondere N-(Cyclopropylmethyl)carbanrK)yl. 

N-HydroxyniederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-Hydroxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, wie N-Hydroxymethylcarba- 
moyl, N-(2-Hydroxyethyl)cart)amoyl, N-(3-Hydroxypropyl)carbamoyl oder N-(4-Hydroxybutyl)carbamoyl, insbesondere 
N-(2-Hydroxyethyl)carbamoyl. 

Phenylniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Phenyl-Ci-Cy-alkoxycarbonyl, insbesondere Phenyl-Ci-C4"alkoxy- 
cartx)nyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet, wie Benzyloxycarbonyl. 

Phenylniederalkoxycarbonyl R4 ist insbesondere Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl. 

Phenylniederalkoxycartx)nyloxyniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-CrC7-aIkoxycarbonyloxy-CrC4-alkyl, insbe- 
sondere Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyloxy-CrC4-alkyl. wobei Ci-C4-Alkyl jeweils beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl 
Oder Butyl bedeutet wie Benzyloxycarbonyloxymethyl. 

PhenylniederalkanoyI ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkanoyl, wobei Ci-C4-Alkanoyl beispielsweise Acetyl bedeu- 
tet, insbesondere Phenylacetyl. 

PhenylniederalkyI ist beispielsweise Phenyl-CrCy-alkyI, insbesondere Phenyl-CrC4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl bei- 
spielsweise Methyl bedeutet. insbesondere Benzyl oder 2-Phenethyl. 

PhenyloxyniederalkyI ist beispielsweise Phenyloxy-Ci-Cr-alkyl, insbesondere Phenyloxy-Ci-C4-alkyl, wobei C1-C4- 
Alkyl beispielsweise Methyl bedeutet, insbesondere Benzyloxy oder 2-Phenethoxy. 

PyridylniederalkyI ist beispielsweise Pyridyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Pyrid-2-yl-CrC4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl 
beispielsweise Methyl bedeutet. insbesondere Pyrid-2-ylmethyl oder 2-(Pyrid-2-yl)ethyl. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Sdureadditionssalze, Saize mit Basen oder 
bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linle die pharmazeutisch vennrendbaren oder nicht-toxischen Salze von Verbindungen der For- 
mel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer CartDOxy- 
oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von Metallen 
der Gruppe la. lb, lla und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metailsaize, z.B. Alkalimetall-, insbesondere 
Lithium-. Natrium- oder Kaliumsalze. Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder Calciumsalze. ferner Zink- 
salze Oder Ammoniumsaize, auch solche Salze, welche mit organischen Aminen, wie gegebenenfialls durch Hydroxy 
substituierten Mono-, Di oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen. oder mit quaternSren 
Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oder Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxynie- 
deralkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- Oder Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytert.- 
butylamin, N.N-Diniederalkyl-N-(hydrQxyniederalkyl)-aminen, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N- 
Methyl-D-glucamin, oder quaterndren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die Veit)indungen der 
Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, kOnnen Sdureadditionssaize bilden. z.B. mit geeigneten 
anorganischen Sduren, z.B. Halogenwasserstoffsdure, wie Salzsdure. Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure unter 
Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsdure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, z.B. ortho-Phosphor- 
saure Oder meta-Phosphorsaure, oder Pyrophosporsaure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, Oder mit organi- 
schen Carbon-, Sulfon-. Sulfo- oder Phosphonsduren oder N-substituierter Sulfaminsduren, z.B. Essigsaure, 
Propionsdure. Glykolsdure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsdure, Methylmaleinsdure, Fumarsdure. Apfel- 
saure. Weinsaure. Gluconsdure. Glucarsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, 
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SalicylsSure, 4-Aminosalicylsdure, 2-PhenQxybenzoesdure, 2'AcetQxybenzoesdure, Embonsdure, Ntcotinsdure, Isoni- 
cotinsdure, ferner Aminosduren, wie z.B. den weiter vorn genannten a-Aminosduren, sowie Methansulfonsdure, Ethan- 
sutfonsdure, 2*Hydroxyethansulfonsdure, Ethan-1.2-disulfonsdure, Benzolsutfonsdure, 4-Methyibenzolsulfonsdure, 
Naphthalin-2-sulfonsdure. 2- Oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat. N-CyclohexylsuHaminsaure (unter Bildung 

5 der Cyclamate) Oder mit anderen sauren organischen Verbindungen. wie Ascorbinsdure. Verbindungen der Formel ) 
mit sauren und basischen Gruppen kOnnen auch innere Saize bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung kOnnen auch pharmazeutisch ungeeignete SaIze Venwendung f inden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende Eigenschaften auf. Insbesondere hem- 
nnen sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren Ins Blut und bewirkt dort die 

10 Spaltung von Angiotensinogen unter Rreisetzung des Dekapeptides Angiotensin I, das dann in der lojnge, den Nieren 
und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensinogen II gespalten wird. Das Octapeptid erhOht den Blutdrucksowohl 
direkt durch arterieile Vasokonstrlktion als auch indirekt durch die Freisetzung des Natriumionen zuruckhaitenden Hor- 
mons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazelluidren Flussigkeitsvolumens verbunden ist. Die- 
ser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II zurQckzufQhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin 

IS bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin 
i I. Die verminderte Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die unmrttelbare Ursache f Qr die blutdrucksenkende 
Wirkung von Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experlmentell mittels in wfro-Tests nachgewiesen, wobei die 
Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma. gereinigtes humanes Renin 

20 zusamnfien mit synthetischem Oder natOrlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der fblgende in 
vitro-TesX venwendet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU [Milli-Goldblattinheiten)/ml) wird eine 
Stunde lang bei 37"* C und pH 7,2 in 1 -molarer wSRrlger 2-N-(Trishydroxymethylmethyl)amino-ethansutfonsaure-Puffer- 
lOsung mit 23 |Ag/ml synthetischem Renin-Substrat, dem Tetradecapeptid H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-ProPhe-His-Leu- 
Leu-Val-Tyr-Ser-OIH, inkubiert. Die Menge an gebildetem Angiotensin I wird in einem Radioimmunoassay ermittelt. Die 

25 erf indungsgemdBen Hemmstoffe werden dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugefQgt. 
Als IC50 wird diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von Angiotensin I urn 50 
% reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den in wYro-Systemen Hemmwirkungen bei mini- 
malen Konzentrationen von etwa 10'^ bis etwa 10*"io Mol/I. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckablall. Das menschliche Renin unterscheldet sich 

30 von Renin anderer Spezies. Zur PrOf ung von Hemmstoffen des humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrix 
jacchus) venwendet, weil humanes Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehende homolog 
sind. Unter anderem wird der folgende in wvo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an normotensiven Mar- 
mosets beider Geschlechter mit einem Kdrpergewicht von etwa 300 g, die bei BewuBtsein sind, gepruft. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in der Oberschenkelarterie gemessen.' Die endogene Freisetzung von Renin 

35 wird durch die intravenOse Injektion von Furosemid (5-(Aminosulfbnyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoe- 
sdure) (5 mg/l^) angeregt. 30 Minuten nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder Qber 
einen Katheter in der iateralen Schwanzvene oder durch eine kontinuierliche Infusion verabreicht Oder als Suspension 
Oder LOsung Qber einen Tubus in den Magen g^umpt und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz ausgewertet. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem beschnebenen in Wvo-Test bei Dosen von etwa 0,1 bis etwa 

40 1 .0 mg/kg i.v. und bei Dosen von etwa 3 bis etwa 30 mg/kg p.o. wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen auch die Eigenschaft, den Augeninnendruck regulieren. 
insbesondere senken zu kdnnen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen kOnnen als Antihypertensiva, ferner zur Behandlung von Herzin- 
suff izienz, kongestiven IHerzerkrankungen Oder auch zur Behandlung von erhOhtem Augeninnendruck und Glaukom 

45 Verwendung finden. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Veri^indungen der Formel I, worin 
Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyi)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino Oder Qber ein Ringstickstoff- 
atom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, wobei das genannte Heterocyclyl auBer dem Ringstickstoffatom, Ober das es 
gebunden ist. weitere Ringheteroatome, ausgewdhit aus Sauerstoff. Stickstoff. durch NiederalkyI, NiederalkanoyI, Nie- 

50 deralkansulfonyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertem Stickstoff, Schwefel und mit 1 Oder 2 Sauerstoffatomen ver- 
knupftem Schwefel enthalten kann. 
X fur eine CarfDonyl- oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten Oder zusammen mit dem Kohlenstofbtom, 
mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 
55 R4 Wasserstoff, NiederalkyI, NiederalkanoyI oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy, Niederaikanoyloxyoder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet. Re Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl. CycloalkyI, Cycloalkylniederalkyl. ArylniederalkyI oder Heteroarylniederalkyt mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
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Rs NiederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, AminoniederalkyI, N-NiederalkylaminoniederalkyI, N,N-Diniedera1kylaminonie- 
deralkyl. N.N-Niederalkylenaminoniederalkyl, N,N-(Azaniederalkylenamino)ni6deralkyl, N.N-(Oxaniederalkylena- 
mlno)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)nlederalkyl. CarbamoylniederalkyI, N-NiederalkylcarbamoylniederalkyI, 
N.N-Diniederalk/lcarbamoyiniederalkyi, CyanoniederalkyI oder Heteroaryiniederaikyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring, das ein Ringstickstoffatom enthdit und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewahtt aus Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet. 
und Ihre Salze. 

Die Erflndung betrifft In erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes Oder im Plienyl- oder Naphthyltal wie nachstehend angegeben substituiertes Aniiino oder Naph- 
thylamino, unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- oder 
N-Naphthy1-N(niederalkoxyniederalkyl)'amino. unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl-N-(niederalkyl)-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebunde- 
nes, gegebenenfalls mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiertes 5- bis 8-gliedriges Hete- 
rocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere Ringheteroatome, ausgewdhlt aus Sauerstoff, Stickstoff und gegebenenfalls 
oxydiertem Schwefel enthalten kann. 
X fur eine Carbonyl- oder i\^ethylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig vonelnander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mitdem Kohlenstoffatom, 

mit dem sle verbunden sind, 3- bis 8-glredriges Cycloalkyliden darstellen, 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI, NIederalkanoyI oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet, 

R5 Hydroxy, NIederalkanoybxy oder Niederalkoxycartx^nyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. NiederalkyI, 3- bis 8-giiedriges Cycloalkyl. 3- bis 8-gliedriges Cydoaikyiniederalkyl. Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl, indenyl, Naphthyl, unsubstituiertes 
Oder im Phenyl- Oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder Naphthylnlederalkyl, Pyri- 
dyiniederalkyl oder ImidazolylniederalkyI darstellt. 
R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffotom, mit dem sle verbunden sind, 3- bis 8-gliedrlges Cycloalkyliden darstellen 
und 

Re NiederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, AminoniederalkyI, N-NiederalkylaminoniederalkyI, N,N-Dlnlederalkyiamlnonie- 
deralkyl, N,N-Niedera!kylenaminonlederalkyl N.N-(Azaniederalkylenamino)niederalky], N,N-(Oxaniederalkylena- 
mino)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl. Heteroaryiniederaikyl mit 5 bis 7 Ringatomen Im 
Heteroarylring, welches ein Ringstickstoffatom enthdit und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewdhK aus Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff. enthalten kann, 

wobel Phenyl, Naphthyl, und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino, N-Phenyl- oder N-Naph- 
thyl)-N-(niederalkQxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphthyl)N-niederalkyl-amino, Indenyl, Phenyl- oder Naph- 
thylniederalkyi und N-Phenyl-N-(phenytniederalkyl)-amino durch NiederalkyI. Hydroxy, Niederalkoxy. 
Carbamoylnlederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dinlederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy, Amino, N-NiederalkyI- oder N,N-Diniederalkylamino, Carboxy. Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl. Sulfa- 
moyl, NIederalkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 
Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom, wie 
Pyrkiyl. und/oder durch Cyano ein oder mehrlach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Reste Ri durch NiederalkyI, 
NiederalkanoyI, Niederalkoxycart)onyl oder NIederalkansulfonyl N-substrtuiert, durch Oxy S-mono- oder S,S<lisubstitu- 
iert und/oder durch NiederalkyI, HydroxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, NIederalkenyloxyniederalkyl. Naphthoxy- 
niederalkyl, PhenyloxyniederalkyI, Phenylniederalkoxynioleralkyl, Niederalkanoyloxynlederalkyl, 

Benzoyloxyniederaikyl. Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl. Phenyloxycarbonyloxyniederatkyl, Phenyiniederalkoxycar- 
bonyloxyniederalkyi, AminoniederalkyI, N-NiederalkylaminoniederalkyI, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyI. NiederalkanoylaminoniederalkyI, BenzoylaminoniederalkyI, NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, 
Niederalkoxycarbonylniederalkyl. NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, NiederalkylthioniederalkoxyniederalkyI, N-Nie- 
deralkoxyiminoniederalkyl. Cydoalkoxyniederalkyl, CycloalkylniederalkoxyniederalkyI, Niederalkenyl, Nlederalkenyloxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, NiederalkanoyI, Oxo, Hydroxy. Niederalkoxy. Carbamoylnie- 
deralkoxy, N-NiederalkylcarbanfX)ylniederalkQxy, N-Niederalkytcarbamoyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Nieder- 
alkoxyniederalkoxy, Niederalkylthionlederalkoxy, NIederalkanoyloxy, Benzoyloxy. N-Niederalkylcarbamoyl, Amino, N- 
Niederalkytamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Cycioalkylcartx)nylamino, Cydoalkyl- 
niederalkanoylamino, Niederaikoxycarbonylniederalkylamlno, Niederalkenyloxycarbonytamino, Niederalkoxyniederalk- 
oxycarbonylamlno, Nlederalkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcart^amoylamino, N.N- 

Diniederalkylcarbamoylamino. N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino, Niederalkoxycarbonylamino. N-Niederalkoxycar- 
bonyl-N-niederalkylamino, N,N-Niederalkylenamino, N.N-(1-Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalky- 
len)amino. Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycart}onyl. Phenyioxycarbonyl. Pyrrolidinylcartx)nyl, 
Piperidinylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, Morphdinylcart3onyl, Thiomorpholinylcarbonyl. S,S-Dioxothiomorpholin-4- 
ylcaitonyl. Cyano, Carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkenylcarbamoyl. N-CycloalkylcarbamoyI, N- 
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Cycloalkytniederaikylcarbamoyi, N-HydroxyniederalkylcarbamoyI, N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl. N-Carboxynie- 
deralkytcarfoamoyi. CarbamoylniederalkylcarbamoyI, Niederalkoxycarbonylniederalkylcarbamoyl. Phenyl, Dioxolan-2-yl, 
Oxazol"2-yl, Oxa2olin-2-yl, Oxazolidin-2-yl. Nitro. SulfamoyI, NiederalkansuHonyl, Phosphono, Niederalkanphosphono, 
Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein- oder zweifach C-substitulertsein kOnnen. und ihre Salze. insbesondere 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verblndungen der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes Oder Im Phenyl- oder Naphthylteil durch CrC^-Alkoxy. wie Methoxy. CrC4-Alkoxycarbonyi. wie 
Methoxy-, Ethoxy-. IsopropyloxyoderTertiarbutyloxycarbonyl, Carbamoyl-CrC4-alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, Ci-C4- 
Alkanoylamino-CrC4alkyl, wie Formytaminonfiethyl, CrC4-Alkoxycarbonylamino-CrC4-alkyl, wie Methoxycarbonylaml- 
nomethyl. Halogen und/oder gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl, wie Pyrid-3-yl oder 1-Oxldopyrid-3-yl. mono- oder 
disubstituiertes Anilino. Naphthylamino, N-Phenyl-N-(Ci-C4-aIkoxy-CrC4-alkyl)-amino. wie N-Phenyl-N(ethoxyme- 
thyl)amino, oder N-Phenyl-N-(phenyl-Ci-C4-alkyl)-amino. wie N-Pheny1-N-(2-pheny1ethyl)-amino, oder jeweils unsubsti- 
tuiertes Oder durch CrC4-Alkyl, wie Methyl. Hydroxy-CrC4-alkyl, wie Hydroxymethyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie 
Methoxymethyl oder Propyloxymethyl. C3-C5-AlkenylQxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy- 
CrC4-alkyl, wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Methoxyethoxymethyl, Ci-C4-Alkoxycarbonylamino-CrC4-alkyl. wie 
Methoxy- oder Ethoxycarbonylaminomethyl, CrC4-Alkoxyimino-CrC4-alkyl, wie Methoxyiminomethyl, Ethoxyiminome- 
thyl Oder Propoxyiminomethyl, Carboxy, Ci-C7-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy- oder Tertiarbuty- 
loxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-CrC7-Aikylcart)amoyl, wie N-Methyl- oder N-ButylcarbamoyI, N.N-Di-CrC4- 
alkylcaibamoyl. wie N,N-Dimethylcarbamoyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4'alkylcarbamoyl, wie N-(2-Propyloxyethyl)carbamoyt. 
N-Carboxy'CrC4-alkylcarbamoyl. wie N-CarboxymethylcarbamoyI, Morphotinocarbonyl, CrC4-AlkDxy, wie Propyloxy, 
Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy, wie Methoxymethoxy oder 2-Methoxyethoxy, CrCr-Alkanoyloxy, wie Acetoxy, Benzoyloxy, 
Ci-C4-Alkanoyiamino, wie Acetylamino, Ci-Cy-Alkoxycarbonylamino, wie Methoxycaibonylamino, 3- bis 6-gliedriges 
Cycloalkylcarbonylamino, wie CyclopropylcartDonylamino, N-Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkanoylamino. wie Methoxyacetyl- 
amino, N-Ci-C4-Alkylcarbamoylamino. wie Methylcarbamoylamino, oder 5- oder 6-giiedriges N,N-(1-Oxoniederall<y- 
len)amino oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino. wie 2-Oxopynrolidin-1-yl oder 2-Oxo-oxazolldin-3-yl. d-Cy- 
Alkanoyl, wie Acetyl, Oxo, Nitro, Ci-C4-Alkansulfonyl, wie Methan- oder Ethansulfonyl, und/oder Halogen mono-, di- 
oder trisubstituiertes Pyrrolidino, Piperidino, Piperazino. Morpholino oder Thiomorpholino, lndolin-1-yl, lsoindolin-2-yl, 
2,3-Dlhydrobenzimidazol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinol-1 -yl. 1 ,2,3,4-TetrahydroisochlnoI-2-yi, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1,4-benzdiazin-1-yt. 3,4-Dihydro-2H'1,4-benzoxazin-4-yt, gegebenenlalls S.S- 
dioxydiertes 3,4-Dihydro-2H-1,3-benzthiazln-1-yl 3,4,5,6, 7.8-Hexahydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl. 3.4.5.6,7.8-Hexahy- 
dro-2H-1,4-benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-H3enz[6,7-blazepin-1-yl oder 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl 
bedeutet. X fOr eine Carbonylgruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig vonelnander Wasserstoff oder CrC4-Alkyl, wie Methyl, bedeuten oder zusammen mitdem Kbh- 
lenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden. darstellen, 
R4 Wasserstoff oder CrC4-Alkanoyl, wie Formyl, bedeutet. 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyi, wie 
Cyclopropyl, oder Phenyl-CrC4-alkyl, wie Benzyl Oder 2-Phenethyl, darstellt und 

R7 Wasserstoff bedeutet oder Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom. mit dem sie verbunden sind. 3* bis 8* 
gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden, darstellen und Rs CrC7-Alkyl, wie Butyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 
2-Methoxyethyl, Amino-CrC4-aIkyl, wie 3-Aminopropyl, N-Ci-C4-Alkylamino-CrC4-alkyI, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, 
N,N-Di-CrC4-alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, 2-(N,N-Dimethy!amino)ethyl oder 3-(N,N-Dime- 
thyl)propyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino-CrC4-alkyi bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)-oder N,N-(Thia)nie- 
deralkylenamino*CrC4-alkyl. wie 2-Morpholinoethyl oder 3-Morpholinopropyl. Carbamoyl-CrC4-alkyl. wie 2-(N- 
Methylcarbamoyl)ethyl. Carbamoylmethyl. 2-Carbamoylethy1, 3-Carbamoylpropyl oder 4-Carbamoylbiityl. N-CrC4- 
Alkylcarbamoyl, wie N-MethylcarbamoyI, N-EthylcarbamoyI, N-Propylcarbamoyi oder N-Butylcarbamoyl, N,N-Di-Ci-C4- 
alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N.N-DiethylcarbamoyI, N,N-Dipropylcart)amoyl, N-Methyl-N-ethyl-cait)a- 
moyl Oder N-Methyl-N-propylcarbamoyI, Cyano-Ci-C4-alkyl, wie Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 3-Cyanopropyl oder 4- 
Cyanobutyl, oder Pyridyl-Ci-C4-alkyl. wie 2-Pyrid-2-ylethyl, bedeutet, 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch venvendbaren Salze. 
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Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Fdrmel I, worin ein Qruppe der Formel la cxier lb 




darstelit, in denen 

A eine direkle Bindung, Metliylen, Ethylen, Imino, Oxy Oder Thio darstelit. 

Rg for CrC4-AlkDxy-Ci-C4-alkyl. wie l\/lethoxy- Oder Propyloxymethyl. C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl, 
Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Metlioxyelhoxymethyl, CrC4-AII<axycarbo- 
nylamino-CrC4-all^l, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonylaminomethyl, Ci-C4-Alkoxyimino-CrC4-aIkyl, wie Methoxyimi- 
nomethyl, Phenyl. CrC4-AIkoxycart)onyl, wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl oder Isopropyloxycarbonyl, Cyano, 
Carbamoyl, N-Ci-C4-Alkylcart)amoyl. wie N-Methylcarbamoyl. N-Ethylcarbamoyl oder N-Butylcarbamoyl. CrC4-Alkoxy- 
CrC4-alkylcarbamoyl, wie N-(2-Methoxyethyl)carbamoyl, CrC4-Alkoxy, wie Propyloxy, CrC4-AII«»cy-CrC4-alkoxy. wie 
IVIethoxymetlioxy oder 2-Methoxyethoxy, CrCr-Alkancyloxy, wie Aceloxy, Benzoyloxy, N-Ci-C4-All^lcarbamoylamino. 
wie N-Methylcarbamoylamino, CrC4-Alkanoyiamino, wie Acetylamino, Ci-C7-A!koxycarbonyl amino, wie Methoxycarbo- 
nylamino, 3- bis 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino, CrC4-AIkoxy-CrC4-alka- 
noylamino, wie Methoxyacetylamino, oder 5- oder 6-gliedriges N.N-(1 -Oxoniederalkylen)amino Oder N,N-(1 -Oxo2-oxa- 
niederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl oder 2-Oxo-oxazolidin-3-yl. N-Ci-C4-Alkylcarbamoylamino. wie Methyl- 
carbamoylamino. steht. 

Rio Wasserstoff ist, aber auch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, bedeuten kann, 
Rii Wasserstoff oder Halogen ist und 

Ri2 CrC4-AlkQxy-Ci-C4-alkyl, wie Methoxy-CrC4-alkyl, Ethoxy-Ci-C4-alkyl, Propyloxy-Ci-C4-alkyl. Isopropyloxy-d- 
C4-alkyl, ButylQxy-Ci-C4-alkyl, lsobutyloxy-Ci-C4-alkyl, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkyl 
darstelit, wobei CrC4-Alkyl beisplelsweise Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, und insbesondere fQr 3-Methoxypropyl 
steht. 

X fur eine Carbonylgruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, bedeuten oder zusammen mit dem Koh- 
lenstoftetom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis S-glledriges Cydoalkyliden. wie Cyclopropyliden, darstellen. 
R4 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkanoyl. wie Formyl, bedeutet, 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, CrC4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI, wie 
Cyclopropyl, Oder Phenyl-CrC4-alkyl, wie Benzyl oder 2-Phenethyl, darstelit, 
R7 Wasserstoff bedeutet und 

Ra Ci-Cr-Alkyl. wie Butyl, Ci-C4-AlkQxy-Ci-C4-alkyl, wle2-Methoxyethyl, Amino-Ci-C4-alkyl. wie 3-Aminopropyl. N-Cr 
C4Alkylamino-CrC4-alkyl, wie 2-(N-MethyIamino) ethyl, N,N-Di-CrC4-alkylamino-CrC4-alkyl, wie 2-(N-Methyl- 
amino)ethyl, 2-(N,N-Dimethylamino)ethyl oder 3-(N,N-Dimethyl)propyl, 5- Oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino- 
CrC4-alkyl bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder N.N-(Thia)niederalkylenamino-CrC4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 
3-Morpholinopropyl, oder Pyrldyl-CrC4-alkyl, wie 2-Pyrid-2*ylethyl, bedeutet, und ihre Salze. insbesondere Ihre phar- 
mazeutisch vennrendbaren Salze. 

Besonders wirksam sind jeweils diejenigen Verbindungen der Formel I mit der in der Formel 




R2 R3 
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gezeigten Stereotaxie der Hauptkette. Die Erf indung betrifft jeweils vorzugsweisedie Stereoisomeren von Verfoindungen 
der Formel 1 mit der in der Formel la gezeigten Stereotaxie der Hauptkette. wobei die Variablen die vorstehend ange- 
gebenen Bedeutungen haben, und ihre Saize, insbesondere ihre pharmazeutlsch ven^rendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel lb, worin Ri. R2. R3. B4. R5. Re. ^7* Rs. R9. 
Rio und R11 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch 
venA^endbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Salze, ins- 
besondere ihre pharmazeutisch ven^/endbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Unie Vert)indungen der Formel ki 




worin 

A eine Methylen, Oxy Oder Thio darstellt, 

R2 und R3 Ci-C4-Alkyl. wie Methyl, bedeuten, 

R4 Wasserstoff Oder CrC4-Alkanoyl. wie Formyl, bedeutet, 

Re CrC4-Alkyl. wie Methyl. Ethyl, Isopropyl, Butyl Oder Isobutyl, Oder Phenyl-CrC4-alkyl, wie Benzyl, bedeutet, 
Rs CrC/'Alkyl, wie Butyl, bedeutet. 

R9 for CrC4-AlkQxycark}onylamino, wie Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycarbonylamino, Iso- 
propyloxycarbonyiamino Oder Butyloxycarbonylamino, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkco(y-CrC4-alkyl. wie Methoxy-Ci-C4alk- 
oxy-CrC4-alkyl. Ethoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, Propy!oxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, lsoprapyloxy-CrC4-alkoxy-Cr 
C4-alkyl Oder Butyloxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl. wobei Ci-C4-AlkDxy belspielswelse Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder 
Butyloxy und -CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere Methoxymethoxyme- 
thyl. 2-Methoxyethoxymethyl oder 3-Methoxypropyl. CrC4-AIkoxy-CrC4-alkyl. wie MethQxy-CrC4-alkyl, Ethoxy-CrC4- 
alkyi, Propyloxy-CrC4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkyl, Butyloxy-Ci-C4-alkyl, lsobutyloxy-Ci-C4-alkyl. Sekundflrbuty- 
loxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkyl. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl Oder Butyl 
bedeutet. insbesondere Ethoxymet^l oder 2'Methoxyethyl, Oder N-CrC4-Alkylcarbamoyl. wie N-MethylcarbamoyI, N- 
EthylcarbamoyI, N-PropylcarbamoyI oder N-ButylcarbamoyI, darstellt. 
und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch venArendbaren Salze. 

Die erfindungsgemdlBen Verbindungen der Formel I und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z.B. indem man 

a) eine Verbindung der Formel II 




^2 Ra 

worin Y freies oder reaktionsfdhiges funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X, R2. R3. R4. Rs. Re. R7 und 
R8 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Fonnel RyH (III), worin 
Ri die genannten Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amin- bzw. Amkibindung kondensiert, wobei in den Reak- 
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tionskomponenten vorhandene f reie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gmp- 
pen in geschOtzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet Oder 

b) eine Carbonsdure der Formel IV 




R2 R3 

worin Ri, X, R2, R3, R4, Rs, Re und R7 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz oder ein reaktions- 
fahiges Saurederivat davon mit einer Verblndung der Formel H-N(H)-Re (V) oder einem reaktionsfdhigen Derlvat 
davon mit einer reaktionsfdhigen Aminogruppe, worin Bq die genannten Bedeutungen hat unter Bildung einer Amid- 
bindung kondensiert. wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene frele funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschOtzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R5 Hydroxy bedeutet und die Qbrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, In einer Verbindung der Formel VI 




R2 R3 

in der Ri, X, R2. R3, R4. Re. R7 und Re die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschOtzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon 
die Ketogruppe zu Hydroxymethylen reduzlert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Re Alkyl, Arylalkyl oder HeteroaralkyI, insbesondere Methyl, 
und R7 W^sserstoff bedeutet und die Qbrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung 
der Formel VII 




(VII). 



R^ R3 



worin R^e Alkyliden, Arylalkyliden oder Heteroaralkyliden. insbesondere Methylen, bedeutet und Ri, X, R2, R3. R4. 
R5 und Re die genannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschOtzter 
Form vorliegen. oder einem Salz davon die Gruppe R^e zur gewOnschten Gruppe Re reduziert oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R4 Wasserstoff bedeutet und die Qbrigen Substltuenten die 
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel Vlli 



5 



10 




(VIII). 



worin die Substituenten Ri. X. R2. R3. R5. Re. R7 und Rs die genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino reduziert 
15 und vorhandene Scliutzgruppen abspaltet und jeweils gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten 
Verfahren a) bis e) erhdltliche Verbindung der Formel I mtt mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder 
ein erhditiiches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz QberfOhrt und/oder gegebenenfalls erhaitliche 
Isomerengemische auftrennt und/oder eine erf indungsgemdQe Verbindung der Formel I in eine andere erfindungs- 
gemdBe Verbindung der Formel I umwandelt. 

20 

Die Durchfuhrung der verfahrensgemd3en Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. Zwischen- 
produkte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. Dabei 
werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrOcWich enwShnt, die jeweils Oblichen Hilfsmittel, wie Katalysatoren, Kon- 
densations- sowie Solvolysemittel und/oder LOsungs- bzw. Verdunnungsmittel. und Reaktions-, wie Temperatur- und 

25 Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls Schutzgase verwendet. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II fOr die Verfahrensvariante a) enthalten eine endstandige Carboxy- oder Hydroxy- 
methylgruppe oder sind reaktionsfahlge funktionelle Derivate davon, z.B. von Sauren der Formel II (Y= Hydroxy; X= 
Carbonyl) abgeleitete aktivierte Ester oder Anhydride, ferner reaktionsfahlge cydlsche Amide, oder von Alkoholen der 
Formel II (Ys Hydroxy; Xs Methylen) abgeleitete reaktionsfahlge Ester, worin die reaktionsfahlge funktionell abgewan- 

30 delta Hydroxygruppe Insbesondere mit einer starken anorganischen Sdure. Mineralsdure, z.B. Halogenwasserstoff- 
saure, wie Chlor-. Brom- oder Jodwasserstoffsdure. mit einer starken organischen Sulfonsdure Oder mit 
Stickstoffwasserstoffsdure verestertes Hydroxy bedeutet. Die reaktionsfdhigen Sdure- bzw. Alkoholderivate kOnnen 
auch in situ geblldet werden. 

Aktivierte Ester der Formel II sind insbesondere am VerknQpfungskohlenstoffatom des veresternden Restes unge- 

35 sattigte Ester. z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhditlich z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters 
mit Vinylacetat; Methodedes aktivierten Vinylesters). Carbamoylester(erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechen- 
den Saure mit einem Isoxazollumreagens; 1 .2-Oxazolinium- oder Woodward-Methode), oder l-Niederalkoxyvinylester 
(erhaitllch z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem Niederaikoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), 
Oder Ester vom Amidinotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden 

40 Sdure mit einem geeigneten N,N*-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N.N'-DicyclohexylcarbodiimkJ; Cart)odiimid- 
Methode). oder N.N-disubstituierte Amidinoester (erhditlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure nrut einem 
N,N-disubstltuierten Cyanamid; Cyanamid-i\^ethode). geetgnete Arylester, in^esondere durch elektronenanziehende 
Substituenten geeignet substituierte Phenyiester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem 
geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulf6nylphenol, 2,4.5-Trlchlorphenol 2,3.4,5,6-Pentachlor- 

45 phenol Oder 4-Phenyldiazophenol. in Gegenwart eines Kbndensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexylcartx)diimid; 
Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit 
Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Tliioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. 
durch NItro. substituierte Phenylthioester (erhaitlich z.B, durch Behandein der entsprechenden Saure mit gegebenen- 
falls. z.B. durch Nitro. substituierten Tbiophenolen. u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Cart)Odlimid-i\^ethode; Methode 

so der aktivierten Thiolester). oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entspre- 
chenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung. z.B. N-HydroxysuccinimkJ, N-Hydro- 
xypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-nortx)rnen-2,3<licarbon8aureimid, 1 -Hydroxybenztriazol Oder 3- 
Hydroxy-3,4-dlhydro-1,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodilmid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Es sind auch innere Ester, z.B. y-Lactone, einsetzbar. 

55 Anhydride der Formel II von Sauren kOnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren 
sein. z. B. Anhydride mit anorganischen Sduren, wie Sdurehalogenide, insbesondere Saurechlorkie (erhaitlich z. B. durch 
Behandein der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid. Phosphorpentachlorki, Oxalylchlorki oder 1-Chlor-N,N,2-tri- 
methyl-propenylamin; Saurechloridmethode). Azide (erhaWich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das 
entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mtt satpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehal- 
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bestern, z.B. Kbhiensdureniederalkylhalbestern (erhditlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit Chlor- 
ameisensdureniederalkylestern Oder mit einem 1-Nlederaltoxycaft)onyl-2-nlederalkDxy-1,2-dihydrochlnolin; Methode 
der gemischten 0-Alkylkohlensaureanhydride), Oder Anhydride mit dihalogenlerter, insbesondere dichlorierter Phos- 
phorsSure (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlorid- 

5 methode). Anhydride mit anderen Phosphorsdurederlvaten (z.B. solchen. die man mit Phenyl-N-phenyl- 
phosphoroamidochloridat oder Bis(2K>xo*3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid erhalten kann) oder mit Phosphorigsdu- 
rederivaten, oder Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit organischen Cartx)nsduren (erhdtt- 
iich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder 
Phenylniederalkancarbonsdurehalogenid, z.B. Phenylessigscture-, Pivalins^ure- Oder Trifluoressigsdurechlorid; 

10 Methode der gemischten Carbonsdureanhydride) oder mit organischen Sulfbnsduren (erhflltlich z.B. durch Behandein 
eines Seizes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Sdure mit einem geeigneten organischen Sutfbnsdure- 
halogenid, wie Niederalkan- oder Aryt-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsdurechlorid; Methode der gemischten Sulfon- 
sdureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhdltlich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Sdure in 
Gegenwart eines Carbodiimides oder von 1-Diethylaminopropin (Methode der symmetrischen Anhydride). 

IS Qeeignete reaktionsfdhige cydische Amide sind insbesondere Amide mit fOnfgliedrigen DIazacyclen aromatischen 
Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhditlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit 
N.N'-Carbonyldiimidazol: Imidazol-Methode), oder Pyrazol, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaitlich z.B. Ober das Saurehy- 
drazid durch Behandein mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Von Alkoholen der Formel 11 (Y= Hydroxy: X= Methylen) abgeleitete reaktionsfdhige Ester sind beispiel^eise Ester 

20 derselben mit einer starken anorganischen Sdure, wie mit einer Mineralsdure, z.B. Halogenwasserstoffsdure, wie Chtor- 
. Brom- Oder Jodwasserstoffsdure, ferner Schwefelsdure oder Halogenschwefelsdure, z.B. Fluorschwefelsdure, oder 
mit einer starken organischen Sulfonsdure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Nie- 
deralkansulfonsdure oder einer aromatischen Sulfonsdure, z. B. einer gegebenenfalls durch NiederatkyI, wie Methyl, 
Halogen, wie Brom und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsdure. z.B. einer MethansuKon-, Trifluormethansulfon- 

25 Oder p-Toluolsulfonsdure. Oder mit Stickstoffwasserstoffsdure. 

Wie eoA/dhnt, kOnnen Derivate von Carbonsduren und Alkoholen der Formel II auch in situ gebildet werden. So kann 
man z.B. N.N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch einer Carbonsdure der Formel II und 
der Aminkomponente der Formel III in Gegenwart eines geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimides, z.B. von N.N'- 
Cyclohexylcarbodiimid. zur Reaktion bringt. Ferner kann man Amino- oder Amidoester von Sduren der Formel II in 

30 Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel III bilden. indem man das Gemisch der entsprechenden 
Sdure- und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimides, z.B. N,N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid. und eines N-Hydroxyamins oder N-Hydroxyamides, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylaminopyridin, umsetzt. 

Ebenso kOnnen reaktionsfdhige funktionelle Derivate von Alkoholen der Formel II durch Umsetzung desselben mit 

35 einem Halogenierungsmittel. wie einer Halogenwasserstoffsdure oder Thionylchlorid bzw. -bromid, einem Diniederal- 
kylsulfat Oder einem Sulfbnylierungsmittel. wie Fluorsulfonylchlorid Oder einem von einer starken organischen Sulfon- 
sdure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsdure oder einer 
aromatischen Sulfonsdure, z.B. einer gegebenenfalls durch Niederalkyl. wie Methyl, Halogen, wie Brom und/oder Nitro 
substituierten Benzolsulfonsdure, z.B. einer Methansulfon-. Trif luormethansulfon- oder p-Toluolsulfbnsdure, abgeleiteten 

40 Halogenid in situ erhalten werden. 

Die Kondensation von Verbindungen der Formein II und III kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 
Verfahrensweisen zur Herstellung einer Amidbindung sind beispielsweise in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band E 1 1 (1985). Georg Thieme 
Verlag. Stuttgart. The Peptides" (E. Gross und J. Meienhofer. Hg.), Band 1 und 2. Academic Press, London und New 

45 York, 1979/1980. oder M. Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 1984. beschrieben. 

Die Kondensation von freien Carbonsduren bzw. Alkoholen der Formein II (Y= Hydroxy) mrt dem Amin der Formel 
III kann vorzugsweise in Gegenwart eines der Oblichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Gbllche Kondensa- 
tionsmittel sind z.B. Cart)odiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid 
Oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen. beispielsweise Carbonyldiimida- 

50 zol, 1 .2-Oxazoliunnveibindungen. z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-Tertidrbutyl-5-methyl-isoxazoli- 
umperchlorat. oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, ferner 
aktivierte Phosphorsdurederivate. z.B. Diphenylphosphorylazid. Diethylphosphorylcyanid. Phenyl-N-phenylphosphoro- 
amidochloridat. Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphln8durechlorid Oder 1-Benztriazolyloxy-trl&-(dimethylamino)-ph08- 
phonium-hexafluorophosphat. 

55 GewQnschtenfalls wird eine organische Base zugegeben. z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminOsen Resten, z.B. 
N-Ethyl-N.N-diisopropyl-amin. und/oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin. N-Methylmorpholin oder bevorzugt 4- 
Dimethylaminopyridin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktlonsfdhiger Anhydride oder reaktionsfdhiger cyclischer Amide von Sduren 
der Formel II bzw. reaktionsfdhigen Estern von Alkoholen der Formel II mit den entsprechenden Aminen wird Qblicher- 
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weise in Gegenwart einer organischen Base, z.B. einfachen Triniederalkylaminen, z.B. Triethylamin Oder Tributylamin, 
Oder einer der vorstehend genannten organischen Basen durchgefQhrt. GewQnschtenfalls wird zusdtzlich noch ein Kon- 
densationsmittel venwendet. wie fur freie CarbonsSuren beschrieben ist. 

Die Kbndensation von Sdureanhydriden mit Aminen kann z.B. In Gegenwart von anorganischen Carbonaten. z.B. 
Ammonium- Oder Alkalimetallcarbonaten Oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- Oder Kaiiumcarbonat Oder -liydro- 
gencarbonat (Oblichenveise zusammen mit einem SuHat), erfolgen. 

Carbonsdurechloride, beispielsweise die von der Sdureder Forme! II abgeleiteten Chlorkohlensdurederivate, wer- 
den mit den entsprechenden Aminen vorzug^eise in Gegenwart eines organischen Amins. z.B. der vorstehend genann- 
ten Triniederalkylamine oder heterocyclischen Basen, Insbesondere von 4-Dimethylaminopyridin. gegebenenfalls in 
Gegenwart eines HydrogensuKates, kondensiert. DIese Kbndensation wird vorzugsweise In einem inerten, aprotischen, 
vorzugsweise wasserfreien. LOsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch durchgefQhrt, beispielsweise in einem CaiiDon- 
sdureamid, z.B. Dimethytformamld, einem halogenierten Kohlenwasserstoff. z.B. Methylenchlorid. Tetrachlorkohlenstoff 
Oder Chlortenzol. einem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether. z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsau- 
reethylester. oder einem Nitrll. z.B. Acetonitrll, oder In einer MIschung davon, gegebenenfalls bei ernledrlgter oder erhOh- 
ter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40'' C bis etwa +100** C, bevorzugt von etwa -10*' C bis etwa 
+50** C, im Falle der Venwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +100** C bis +200** C, und gegebenenfalls unter 
Inertgas-, z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. Auch waBrlge, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aroma- 
tische LOsungsmittel, z.B. Benzol oder Toluol, sind mOgllch. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gege- 
benenfalls auch Aceton zugesetzt werden. Die Kondensation kann auch gemaB der als Festphasen-Synthese bekannten 
Technik erfolgen, die auf R. Merrlfield zurOckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. SZ. 801 - 812 (1985), Natuntvis- 
senschaften Zl. 252 - 258 (1984) oder In R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sci USA^ 5131-5135 (1985) beschrieben 
ist. 

Funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermleden werden soli, insbesondere Carboxy-. 
Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppen, konnen durch geeignete Schutzgruppen (conventional protecting groups) 
geschOtzt sein, die Qblichenveise bei der Synthese von Peptidverbindungen, aber auch von Cephalosporlnen und Peni- 
cillinen sowie Nucleinsdurederivaten und Zuckern venArendet werden. Diese Schutzgruppen kOnnen bereits in den Vor- 
stufen vorhanden sein und sollen die betreffenden funktionellen Gruppen gegen unenvunschte Nebenreaktionen, wie 
Acylierungen, Veretherungen, Veresterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen kOnnen die 
Schutzgruppen darOber hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Vertauf von Umsetzungen bewirken. 
Charakteristisch fOr Schutzgruppen Ist. daB sie leicht, d. h. ohne unenwOnschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, bei- 
spielsweise solvolytisch. redukllv, photolytisch oder auch enzymatisch, z. B. unter physiologischen Bedingungen. Schutz- 
gruppen kOnnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel 1 mit geschutzten funktionellen 
Gruppen kdnnen eine hOhere metabolische Stabilitat oder andenweitig verbesserte pharmakodynamische Eigenschaf- 
ten aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit f reien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen. die Schutzgruppen selbst. sowie Ihre Abspal- 
tungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerken wie J. F W. McOmie. "Protective Groups in Organic Chemistry". 
Plenum Press, London und New York 1973. in Th, W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis". Wiley, New 
York 1981, in The Peptides": Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), Academic Press, London und New York 
1981. In "Methoden der organischen Ghemie", HoubenWeyl, 4. Auflage, Band 15/1. Georg Tbieme Verlag, Stuttgart 
1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit. "Aminosduren, Peptide. Proteine". Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach 
und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derlvafte". Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

Eine Carboxygruppe ist z.B. als eine Estergruppe geschutzt, die unter schonenden Bedingungen selektiv spaltbar 
Ist. Eine In veresterter Form geschOtzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine NIederalkylgruppe verestert, welche 
bevorzugt in 1-Stellung der NIederalkylgruppe verzweigt oder in 1- oder 2-Stellung der NIederalkylgruppe durch geeig- 
nete Substltuenten substituiert ist. beispielsweise Methoxycai1x>nyl oder Ethoxycart^onyl, tert-Niederalkoxycarbonyl, 
z.B. Tertidrbutyloxycart)onyl. Arylmethoxycarbonyl mit einem Oder zwei Arylresten, worin Aryl unsubstituiertes Oder z.B. 
durch NiederalkyI, z.B. tert.-Niederalkyl, wie Tertiarbutyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro mono-, dl- oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet. beispielsweise Benzyloxycarbonyl. durch die genannten 
Substltuenten substituiertes Benzyloxycart)onyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder 4-Methoxybenzyloxycarbonyt, 
Diphenylmethoxycartx3nyl oder durch die genannten Substltuenten substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl. z.B. Di-(4- 
methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 1-NiederalkoxyniederaIkoxycarbonyl, z,B. Methoxymethoxycaitonyl, 1-Methoxye- 
thoxycarbonyl oder 1 -Ethoxyethoxycarbonyl, l-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, z.B. 1 -Methylthiomethoxycarbonyl 
Oder 1-Ethylthioethoxycartx)nyl, Aroy1methoxycart)onyl. worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycart)onyl, 2-Halogenniedefalkoxycarbonyl, z.B. 
2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyl Oder 2-Jodethoxycarbonyl, 2-Triniederalkylsilylnlederalk- 
oxycarbonyl. wie 2-Trinlederalkylsilylethoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-bu^-methyl-8llyl)- 
ethoxycarbonyl. oder 2-Triarylsilytethoxycarbonyl, wie Triphenylsilylethoxycarbonyl. 
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Eine Cart)Oxygruppe kann auch als Triniederalkylsilyioxycarbonylgruppe. z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, geschOtzt 
seln. 

Elne geschOtzte Carboxygruppe ist bevorzugt Tertiarniederalkoxycarbonyl, z.B. Tertiarbutoxycartwnyl, Benzyioxy- 
carbonyl. 4-Nitrobenzyloxycartoonyl, 9-FluorenylmethQxycarbony) Oder Diphenylmethoxycarbonyl. 

Eine geschOtzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer Acylamino-. Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino- 
. 2-Acyl-niederalk-1-enylamino oder Silylaminogruppe oder als Azidogruppe vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen Cart)onsdure mit 
z.B. bis zu 1 8 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten Nie- 
deralkancark)onsdure oder gegebenenfalls. z.B. durch Halogen. Niederalkoxy oder Nitro. substituierten Benzoesdure. 
Oder bevorzugt eines Kohlensdurehalbesters. Sdche Acylgruppen sind beispielsweise NiederalkanoyI, wie Fornryl, Ace- 
tyl. Propionyl oder Pivaloyl, HalogenniederalkanoyI, z.B. 2-Halogenacetyl. wie 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- 
oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl. z.B. Ben- 
zoyl, 4-Chlorbenzoyi. 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1 -Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder 
in 1 - Oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycartx>nyl. beispielsweise Tertiarnlederalkoxycarbonyl. wie Ter- 
tiarbutoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die gegebenenfalls. z.B. durch Niederalkyl. 
z.B. tert.-NiederalkyI, wie Tertiarbutyl. Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- 
oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes BenzyloxycartDonyl, 
wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substituiertes Diphenylme- 
thoxycart}onyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)methoxycartx>nyl. Aroylmethoxycarbonyl. worin die Aroylgruppe vorzugsweise 
gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen- 
niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl. 2-(trisubsti- 
tuiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, z.B.2-Trini6d6ralkyisilylniederalkoxycartx}nyl, z.B. 2-Trimethylsilyl6thoxycarbonyl 
Oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-TriphenylsllylethQxycarbo- 
nyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe. die z.B. eine Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe darstellt, 
sind die Arylreste insbesondere geg^enenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind z.B. Benzyl-. Diphenyl- 
methyl- oder insbesondere Tritylamino. 

In einem als Aminoschutzgruppe venwendbaren 2-AcyI-niederalk-1-enylrest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest 
einer Niederalkancarisonsdure, einer gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder Tertidrbutyl, Niederalkoxy. 
wie Methoxy. Halogen, wie Chlor. und/oder Nitro substituierten Benzoesflure, Oder insbesondere eines Kbhlensflure- 
halbesters, wie eines Kohlensflure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Nieder- 
alkanoyl-prop-1-en-2-yl,z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl,oderNiederalkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl- 
prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe. z.B. Trimethylsilylamino. Das Silizi- 
umatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methytgruppen, und die Aminogruppe 
Oder Carboxylgruppe eines zweiten MolekQIs der Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgruppen 
lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch GberfQhrung in die protonierte Form geschOtzt werden; als entsprechende 
Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sduren, wie von Schwefelsdure, Phosphorsdure 
Oder Halogenwasserstoffsduren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen SuKbnsfiuren, wie p-Toluolsul- 
fbnsdure. in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kbhlensdurehalbestern, insbesondere Tertidrtxitoxycarbonyl 
Oder Fluorenylmethoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycart)onyl, 
Diphenylmethoxycarbonyl, 2>Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl Oder Formyl. 

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes Nie- 
deralkanoyI. z.B. 2,2-Dichloracetyl, Oder insbesondere durch einen fOr geschOtzte Aminogruppen genannten Acylrest 
eines Kbhiensdurehalbesters geschOtzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2.2,2-Trichlore- 
thoxycarbonyl. 4-Nitrobenzyloxycart)onyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Trityl. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch 
Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. Triisopropylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl. eine teicht abspaltbare verethernde 
Gruppe. z.B. eine Alkylgruppe. wie tert.-Niederalkyl, z.B. Tertidrbutyl, einen oxa- Oder einen thia-aliphatischen oder - 
cycloaliphattschen. insbesondere 2-axa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycloatiphatischen, Kbhlenwasserstoffrest, bei- 
spielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1 -Niederalkylthioniederalkyl. z.B. Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, 1- 
Ethoxyethyl. Methylthiomethyl, 1 -Methylthioethyl oder 1 -Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ring- 
atomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl, oder ein entsprechendes Thia-analoges, sowie durch 1-Phe- 
nylniederalkyl, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl oder Trityl. wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, 
Niederalkoxy. z.B. Methcocy, und/oder Nitro substituiert sein kdnnen. geschOtzt sein. 

Zwei in einem MolekOI vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxygruppen oder eine benachbarte Hydroxy- 
und Aminogruppe kOnnen beispielsweise durch bivalente Schutzgruppen, wie eine vorzugsweise, etwa durch ein oder 
zwei /Mkylreste, substituierte Methylengruppe. geschOtzt sein. An der benachbarten Hydroxy- und Aminogruppe durch 
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eine bivalente Schutzgruppe intermedidr geschOtzte Verbindungen der Formel II sind vorzugsweise solche der Formel ir 




worin Y, X, R2, R3, R4, R5, Re, R7 und Ra die oben genannten Bedeutungen haben, Pa eine der vorstehend genannten 
Aminoschutzgruppen 1st und die Gruppe >C(Ri2)(Ri3) Carbonyl Oder insbesondere unsubstituiertes Oder substituiertes 
Alkyliden, wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.6. Cydohexyllden, eine Carbonylgruppe Oder Ben- 
zyliden. bedeutet. 

20 Die Ausgangsmaterialien zur DurchfOhrung des Verfahrens a) kOnnen nach an sich bekannten Verlahren hergestellt 
werden. 

So kann man Verbindungen der Formel II herstellen, indem man in einer Verbindung der Formel lla 




worin Pc eine Carboxyschutzgruppe und Pa eine univalente Aminoschutzgruppe bedeutet und R2 und R3 die genannten 
Bedeutungen haben. die freie Carboxygruppe zu Hydrcxymethyl reduziert die erhaitene Verbindung der Formel lib 



35 



R3 NH-Pa 



Pc-0 



40 




(lib) 



45 mit einem vorstehend genannten Reagenz umsetzt. \welches eine bivalente Schutzgruppe unter Erhalt einer Verbindung 
der Fonnel lie 



50 



NH-Pa 



Pc-0 




(lie). 



worin R12 und R13 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl. insbesondere Niederalkyl. z.B. Methyl, oder gemein- 
sam 0x0 bedeuten, einfuhrt. in der so erhaitlichen Verbindung. sofern R2 und R3 Wasserstoff bedeuten. gewQnschten- 
falls Wasserstoff durch die oben genannten Reste R2 und/oder R3 au3er Wasserstoff ersetzt, die geschOtzte 
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Carboxygruppe unter Abspaltung der Schutzgruppe Po zu Hydroxymethyl reduziert, die so erhdltliche Verbindung der 
Formel lid 



5 



10 




worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, zum errtsprechenden Aldehyd oxidiert diesen mit einem Reagenz 
umsetzt. das den Sauerstoff der Aldehydgruppe durch eine Methylengruppe ersetzt, die so erhdltliche Verbindung der 
20 Formel lie 



25 



30 




35 worin die Reste die genannten Bedeutungen haben. entgegen der Regel von Markovnikov hydratisiert, die so erhaitliche 
Verbindung der Formel Itf 



40 



45 




so 

worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, m'rt einem Reagenz umsetzt. das eine Hydroxyschutzgruppe Po 
einfOhrt, die bivalente Schutzgruppe, welche die vicinalen Hydroxy- und Aminofunktionen QberbrOckt, abspaltet, die so 

55 



20 




worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, zum entsprechenden Aldehyd oxidiert, den Aldehyd der Formal Ith 

IS 



Pa O 



20 




R2 R3 

25 

worin die Substltuenten die angegebenen Bedeutungen haben. mtt einer Verbindung der Formel Mi 



30 




35 

worin M einen metallischen Rest, beispielsweise eine Halogenmagnesiumgruppe, bedeutet, zur entsprechenden Ver- 
bindung der Formel llj 



40 



45 




Rg R3 



50 

umsetzt. diese durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schotzt, die terminate Vinylgruppe. bei- 
spielsweise mrttels Ru-lll-chlorld/Kaliummetaperjodat Oder Kaliumpermanganat, zu Carboxy oxidlert. wobei man eine 

55 
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Saure der Formel Ilk 



5 



Po-0 

10 




IS 

erhait, die dann durch Umsetzung mit einem Amin V in das entsprechende Zwischenprodukt der Formel Mm 




(llm) 



R3 



OberlOhrt. 

Diese Stufe bietet auch eine gute MOglichkeit der Konf igurationsumkehr an dem die Oxyf unktlon tragenden C-Atom 
der Hauptkette. Dazu wird die bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) und die Aminoschutzgruppe Pa entfernt, 
die erhaltene Verbindung der Formel ii'm 



40 




(irm) 



R2 R3 



zundchst an der Aminogruppe durch eine von eInem Halbester der Kbhiensaure abgeleitete Acylgruppe, beispielsweise 
Benzyloxycarbonyl. N-substituiert, dann unter Bedingungen, welche die Hydroxygruppe intermedidr In eine nukleofuge 
50 Abgangsgruppe. wie Chlor, QberfOhren, z.B. in Gegenwartvon Thionylchlorid, unter Konfigurationsuml<ehr andem vorher 
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die Hydroxygruppe tragenden C-Atom zur entsprechenden Oxazolidinonverbindung der Formel ir'm 



Po-0 




NH-R3 



(irm) 



cyclisiert und anschlieBend unter Bildung des Zwischenproduktes llm mit der gewQnschten Stereotaxie erneut eine 
Aminoschutzgruppe Pa eingefuhrt. 

Um Ausgangsstoffe der Formei ir zu erhalten, worin Y freies cxier reaktionsfdhiges funktionell abgewandeltes 
Hydroxy und X Methylen ist, wird im Zwischenprodukt llm die Schutzgruppen Po abgespalten und die freigesetzte ter- 
minale Hydroxygruppe gewunschtenfalls reaktionsfflhlg funktionell abgewandelt. Sowelt nach der Natur von Y mOglich. 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)-(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Verbindung der Formel II erhalten werden kann. 

Um Ausgangsstoffe der Formei II zu erhalten, worin das Fragment Y-X- freies Oder funktionell abgewandeltes Car- 
boxy Ist. wIrd im Zwischenprodukte llm zunachst die Schutzgruppe Po abgespalten, die freigesetzte Hydroxyverblndung 
zu Carboxy oxidiert. die Carboxygruppe gewOnschtenfalls funktionell abgewandelt. Sowelt nach der Natur von Y mOglich, 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)*(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Verbindung der Formel II erhalten. 

GewOnschtenfalls kann anschlieBend jeweils unter Reaktion mit einer entsprechenden Verbindung der Formel R4- 
S, worin 8 eine Abgangsgruppe Oder eine Hydroxyfunktion Ist, jeweils einen von Wasserstoff verschiedenen Rest 
einfOhren und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy R5 acylieren. 

FOr Schlussetverbindungen der vorstehend beschriebenen Reaktionsfblge stehen einige vorteilhafte Bildungswei- 
sen zur Verfugung. 

So kann man zu Herstellung von Verbindungen der Formel llm. worin Re AlkyI oder CycioalkyI und R7 Wasserstoff 
bedeutet, wobei die Qbrlgen Substltuenten die genannten Bedeutungen haben, den AkJehyd der Formel llh mit einem 
Amid der Formel tin 




(lln). 
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worin R^e Alkyliden oder Cycloalkyliden bedeutet und Rs die genannte Bedeutung hat, umsetzen und die eriialtene 
Verbindung der Formel Ho 



5 



Po-0 

10 




Rg R3 



IS gewunschtenfalls in die Stereoisomeren bezuglicli des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennen, anschlie- 
6end die Gruppe der Formel >C=R'^6 zur gewunschten Gruppe der Formel >CH-R6 reduziert, wobei die Reduktion 
vorteilhaft stereoselektiv bezOglich des die Gruppe der Formel >CH-R6 tragenden C-Atomes durchgefOhrt wird, dann 
die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schutzen, wobei man die 
entsprechende Verbindung der Formel ll'm, worin die Reste die genannten Bedeutungen haben. erhdit. 

20 Ebenso kann man Zwischenprodukte der Formel llh, worin mindestens einer der Reste R2 und R3 von Wasserstoff 
verschieden ist, vorteilhaft auch ausgehend von entsprechenden Verbindungen der Formel lip 




30 



durch Umsetzung mit einem Oblichenweise zum Aufbau von geschOtzten Aminosfiurederivaten venwendeten chiralen 
Oder achiralen nukleophilen Synthesebaustein. beisplelsweise mit einer Verbindung der Formel Ilq 



35 



40 



CH3O 




N 



N 



(Ilq) 



OCH, 



45 



50 
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in Gegenwart einer Metallbase, z. B. von Butyllithium, vorteilhaft in Teftrahydrofuran. Hydrolyse der eriialtenen Verbindung 
der Formel fir 




gefblgt von der EinfQhrung der univalenten Aminoschutzgruppe Pa. und Reduktion der gebildeten Methoxycarbonyl- 
gruppe in einem eo eriiaitllchen Zwisclienprodukt der Formel lis 



Pa O 




R2 R3 



zu Formyl herstellen. 

Als Carboxyschutzgruppe Pc in Verbindungen der Formel Ha dient insbesondere eine der oben genannten Nieder- 
alkoxygruppen. z.B. Methoxy, Ethoxy oder Tertidrbutyloxy. Die EinfQhrung einer Aminoschutzgruppe Pa erfblgt wie oben 
beschrieben, insbesondere durch Umsetzung mit einer NIederalkoxycarbonylverbindung, wie DIniederalkoxydicarbonat, 
z.B. Di-tert.-butyldicarbonat, bevorzugt in wdBriger LOsung, der gegebenenfalls wasserlOsliche organische LOsungsmit- 
tel, wie cyclische Ether. z.B. Dioxan. und eine Base, beispielsweise eine schwache Base wie Alkalimetallhydrogencar- 
bonat, z.B. Natriumbicarbonat, beigefOgt sind, bei Temperaturen von O"" bis 100" C, bevorzugt etwa bei Raumtemperatur. 
Die Reduktion zu Verbindungen der Formel He erfolgt in Inerten organischen Ldsungsmitteln, z.B. Ethern, wie Tetrahy- 
drofuran, gegebenenfalls nach Aktivierung der zu reduzierenden Carboxygruppe. wie unter Verfahren a) beschrieben. 
z.B. als Carbonsdurehydrazid, wie Cart>onsdurechlond. mit einem geeigneten Reduktionsmittel. z.B. tomplexen Hydri- 
den. wie Lithlumborhydrid. bei Temperaturen von -SO*" bis 50"" C. bevorzugt •30'' bis 20*" C. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lib bzw. Ilj zur EinfQhrung bivalenter Schutzgruppen unter Erhalt von 
Verbindungen der Formel lie bzw. Ilk erfblgt, wie vorstehend zur EinfQhrung der entsprechenden Schutzgruppen 
beschrieben, bevorzugt in inerten Ldsungsmittein, wie Halogenalkanen, z.B. Dichlormethan. unter Venvendung von 
geeigneten Reagenzien, insbesondere Enolethern, wie Niederalkyloxyniederalkenen, z.B. Isopropenylmethylether, bei 
Temperaturen von -50'' bis 50* C, insbesondere von •10'' bis 40°C. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lie zur EinfQhrung von Resten R2 und/oder R3 au3er Wasserstoff 
erfblgt in Gegenwart von Reagenzien. die die Wasserstoffatome R2 und R3 als Protonen unter Bildung eines Carbanions 
abspalten kOnnen, wiestarken Basen. z.B. HexaniederalkyI-. wie Hexamethyldisilazan und/oder NiederalkyI-. wie Butyl- 
lithium, in organischen L6sungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kbhlenwasserstoffen, wie Hexan, 
unter EinfQhrung der Reste R2 und R3 als Verbindungen mit guten Abgangsgruppen, insbesondere Halogenlde, z.B. 
Niederalkylhalogenide, wie Methyljodid, bei Tenperaturen zwischen -lOO** und SO*" C, bevorzugt zwischen -80'' und 20" 
C. 

Die Reduktion der durch Pc geschQtzten Carboxygruppe unter Schutzgruppenabspaltung zu Verbindungen der 
Formel lid erfolgt mit geeigneten Reduktionsmittetn, insbesondere mit Hydrierungsmitteln. wie komplexen Hydriden. 
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z.B. LIthiumaluminiumhydrid, in inerten Lfisungsmitlein, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von -50** 
bis 50"* C, insbesondere von -20*" bis 30*" C. 

Die Oxidation der Hydroxymethytgruppe in Verbindungen der Formel lid zu Fornnyi erfoigt beispielsweise durch 
Umsetzung mit milden Oxidationsmittein, die eine Umsetzung der Hydroxy- in eine Aldehydfunktion ermogtichen, z.B. 
nach OberfOhrung der IHydroxyfunktion in ein Halogenid, z.B. Chlorid, beispielsweise mittels eines Sflurehalogenides. 
wie Oxalylchlorid, mit Diniederallcylsutfoxiden, z.B. Dimethytsulfbxid, In inerten LOsungsmitteIn, z.B. Methylenchlorid, be! 
Temperaturen von - 100*' bis 50** C, bevorzugt -80*' bis 20*^ C. 

Zur UberfQIirung der Formylgruppe in Vinyl zur Herstellung des Zwischenproduktes lie werden Reagenzien einge- 
setzt. die aus den entsprechenden Verbindungen. die die Methylengruppe einfuhren kOnnen. Protonen unter Bildung 
eines entsprechenden Ylides, z.B. Methyltriarylphosphoniumsatzes. wie Methyltriphenylphosphoniumsalzes. abspatten 
kOnnen, beispielsweise starke Basen, z.B. HexaniederalkyI-, wie Hexamethyldisilazan und/oder Niederalkyl-, wie Butyl- 
lithium, in organischen LOsungsmitteIn, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kohlenwasserstoffen, wie Hexan, 
bei Temperaturen von -SO** bis 100** C, insbesondere von -SO** bis 50** C. 

Die Hydratisierung von Verbindungen der Forme! lie entgegen der Regel von Markovnikov erfblgt insbesondere 
durch Hydroborierung, beispielsweise mit Diboran, das in situ erzeugt wird. oder bevorzugt mit Boran-Dimethylsulfid- 
Komplex, in organischen LOsungsmitteIn, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -20*' bis 30** C, 
und anschlleBende Hydrolyse der entsprechenden Borverbindung durch Zugabe einer wd3rigen LOsung eines organi- 
schen LOsungsmittels. wie Ethers. z.B. Tetrahydrofuran in Wasser, gegebenenfalls unter Zusatz einer Base, wie eIner 
Lauge. z.B. eines Alkalimetallhydroxides. wie Natriumhydroxid. und von Wasserstoffperoxid bei Temperaturen von -20*' 
bis 50* C. bevorzugt -10*' bis 30*" C. 

Die Einfuhrung einer Hydroxyschutzgruppe in Verbindungen der Formel llf erfoigt wie vorstehend beschrieben. 
insbesondere durch Benzylierung, z.B. mit Benzylbromid, Oder unter Venwendung eines Triniederalkylchlorsilans, wie 
Triisopropylchlorsilan. in inerten LOsungsmitteIn, z.B. Methylenchlorid, in Gegenwart von Basen, z.B. Imidazol, und/oder 
Katalysatoren, wie Dimethylaminopyrldin, bei Temperaturen von etwa -20'' bis 50*' C. 

Die /^bspaltung der bivalenten Schutzgruppe aus Verbindungen der Formel llf erfblgt beispielsweise nach einer der 
nachstehend fOr die Schutzgruppenabspaltung aufgefOhrten Methoden, insbesondere in Gegenwart von Salzen orga- 
nischer Basen und Sauren, wie Pyridinium-p-toluolsutfbnat, in polaren organischen LOsungsmitteIn. wie Alkoholen, z.B. 
Methanol, bei Temperaturen von 0** bis 60** C. 

. Die Oxidation der freien Hydroxygruppe In Verbindungen der Formel llg erfoigt beispielsweise wie oben fOr Verbin- 
dungen der Formel Ikl angegeben. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel llo durch Umsetzung von Verbindungen der Formein llh und lln erfoigt 
insbesondere in Gegenwart von starken Basen. wie Metallalkylen, beispielsweise Niederalkylalkalimetallverbindungen, 
z.B. Butyliithlum, in Gegenwart geeigneterLewissduren, z.B. von Chlortitantriisopropyloxid, und in organischen LOsungs- 
mitteIn, wie Kohlenwasserstoffen, z.B. Hexan, bei Temperaturen von -lOO** bis 50** C. wobei die Verbindung der Formel 
lln deprotoniert wird. 

Anschlief3end erfoigt die Reduktlon des Zwischenproduktes llo, insbesondere durch Hydrogenolyse, bevorzugt mit 
katalytisch angeregtem Wassersloff in Gegenwart eines Metall-, beispielsweise Edelmetall-, wie Palladiumkatalysators. 
z.B. Palladiumkohle, in inerten LOsungsmitteIn. z.B. Ethern, wie Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von -SO** bis 50** C. 
gegebenenfalls unter erhOhtem Druck. Vorteilhaft kann man die Hydrogenolyse in Gegenwart eines geeigneten optisch 
aktiven Edelmetall-Ugand-Kbmplexes stereoselektiv durchfOhren. Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe 
von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, wie Ru-ll-halogeniden, wie RuCl2. RU2CI4 Oder RuHCI, gegebenenfalls haloge- 
nierten Ru-ll-niederalkanoylaten, wie Ru(0Ac)2 0der Ru(OOC-CF3)2, mit (S)-Bis(2.2'<liphenylphosphino)-1,r-binaph- 
thyl (S-BINAP) oder Derivaten davon, die anstelle von Phenyl substituierte Phenylreste, wie p-Toluyl oder p- 
Methoxyphenyl, enthalten, ebenso Rutheniumkomplexe mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)5,5'-dimethyl-diphenyl und 
dergl. Bei der Hydrlerung mit Kbmplexen dieser Art arbeitet man vorzugsweise in Alkoholen. wie Niederalkanolen. oder 
Alkylhaliden, wie Methylenchlorid, im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30. bar und im Tempera- 
turbereich von etwa 1 0** bis 80*' C, vorzugsweise 1 5 bis 25*' C. Insbesondere zu nennen ist z.B. Bis[(S)-(-)-2,2^-bis(diphe- 
nylphosphino)-1,1''-binaphthyll(triethylamino)diruthenium-tetrachlorid. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel llo mit einem Reagenz zur Einfuhrung einer bivalenten Schutzgruppe 
erfblgt analog der Umsetzung der Verbindungen der Formel He oder bevorzugt unter Venvendung von Diniederalkylketa- 
len von Diniederalkylketonen, wie Aceton, z.B. Dimethoxypropan, In Inerten LOsungsmitteIn, wie Methylenchlorid, in 
Gegenwart von Sauren, wie p-ToluolsulfonsSure, bei Temperaturen von 0" bis 50* C. Die Abspaltung der Hydroxyschutz- 
gruppe Po erfoigt beispielsweise unter den vorstehend genannten Bedingungen, bevorzugt unter Verwendung von 
Ammoniumfluoridderivaten, wie Tetraniederalkylammoniumfluoriden, z.B. Tetrabutylamnrraniumfluorid, in inerten 
LOsungsmitteIn, z.B. Methylenchlorid, bei Temperaturen von 0** bis 50** C, oder durch Hydrlerung. 

Vertindungen der Formel III sind bekannt Oder kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Beispielsweise kOnnen die Verbindungen der Formel III. die Heterocyclyl Ri enthalten, hergestellt werden. indem 
ungesattigte unkondensierte oder kondensierte, unsubstituierte Oder wie oben beschrieben substituierte Heterocyclyl- 
reste durch Umsetzung mit Reduktionsmittein, wie Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, teilweise 
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Oder vOllig gesdttigt werden, wobei die teitweise Oder vdlig gesdttigten Heterocycien an dem Stickstoffatom, das bei der 
Kondensation mil Resten der Formel II zu Verb'ndungen der Forme! I reagieren soli, und gegebenenfalis an weiteren 
funktionelten Gruppen durch Umsetzung mit Reagenzien, die Schutzgruppen einfOhren, geschutzt werden oder 
geschutzt vorliegen. und die erhditlichen Verbindungen, sofern sie Carbocygruppen als Substituenten enthalten. mit 
Reagenzien umgesetzt werden. die die Carboxygruppen a) verestern zu den enlsprechenden Carfoonsdureestern; 
und/oder b) amidieren zu den entsprechenden unsubstituierten oder substituierten Carbamoylgruppen; und/oder c) 
reduzieren zu Formylgruppen oder zu Hydroxymethylgruppen, welche gegebenenfalis durch oxidierende Reagenzien 
zu Formylgruppen umgesetzt werden, wonach die erhaitlichen Verbindungen mit Formylgruppen durch Metallalkyle 
alkytiert und die entstehenden Hydroxyalkylverbindungen reduziert und dann zu den entsprechenden Cartoxyalkylver- 
bindungen oder direkl zu den entsprechenden Carboxyalkylverbindungen oxidiert und dann gegebenenfalis an den 
Doppeibindungen reduziert werden. 

Die Kondensation von Verbindungen mit der Formel IV mit Verbindungen der Formel V gemSB der Verfahrensvarl- 
ante b) sowie die Vor- und Nachbehandlung erfolgen in der unter a) angegebenen Weise mit zu den dort beschriebenen, 
als Acylierungsmittel verwendbaren reaktionsf dhigen Carbonsdurederivaten analogen Verbindungen, der dort beschrie- 
benen Kondensation zur Herstellung der Amidbildung und den dort beschriebenen Schutzgruppen und Verfahren zur 
Abspaltung der Schutzgruppen, sofern diese nicht Bestandteil des gewOnschten Endproduktes der Formel I sind. 

Eine besondere Variante dieses Verfahrens dient der Herstellung solcher Veibindungen der Formel I. in denen R5 
Hydroxy bedeutet und die ubrigen Reste die oben angegebenen Bedeutungen haben. Als aktivierte Ester werden hler 
die inneren Ester (T^Lactone) der Verbindungen der Formel IV mit der Formel IVa 



mit den Verbindungen der Formel V umgesetzt, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen gegebenenfalis, wie oben dargelegt. in geschOtzter 
Form vorliegen und die vorhandenen Schutzgruppen wie oben beschrieben abgespalten werden. Die Kondensation 
unter Bildung der Amidbindung erfblgt unter den geeigneten Bedingungen nach Verfahrensvariante a). Insbesondere 
kann ein y-Lacton der Formel IVa mit einem primaren Amin der Formel V ohne LOsungsmittel oder in Gegenwart eines 
polaren LOsungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, einem polaren Ether, wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, einem Nitril, wie Acetonitrll, einem Amid, wie Dimethylformamid, N.N-Dimethylacetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon oder Hexamethylphosphorsfluretriamid. einem Harnstoff, z.B. N.N'-Dimethyl-N.N*-pro|:^enytharn8toff, einem 
Niederalkoxyniederalkanol, z.B. Diethylengtykolmonomethylether, in Dimethylsulfoxld oder einem Gemlschdergenann- 
ten LOsungsmittel oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten LOsungsmrttel mit Wasser bei Temperaturen 
von -30'' bis 1 00* C, bevorzugt von 20"" bis 80'' C, umgesetzt werden. wobei fQr die Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

Die Ausgangsmaterialien f Or die Verfahrenvariante b) kOnnen nach an sich bekannten Methoden, insbesondere in 
Analogie zu den vorstehend beschriebenen Bildungswesen von Veibindungen der Formel II beschrieben, hergestellt 
werden, beispielsweise indem man einen Aldehyd der Formel llh 




O 



(IVa). 



a, a 



'3 



Po-0 




^ R3 



(llh). 
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worin die Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer metallorganischen Verbindung der Formel IVb 



5 




(IVb), 



o 



10 



worin M einen metallischen Rest, beispielswelse eine Haiogenzinkgruppe. und Pc eine der unter Verlahrensvariante a) 
erwdhnten Carboxyschutzgruppen bedeutet, in Gegenwart einer geelgneten Lewissdure zur entsprechenden Verbin- 
dung der Formel IVc 



20 




(IVc) 



Rg R3 



25 



umsetzt. diese wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben durch eine bivalente Schutzgruppe schOtzt, die Gruppe 
Po-O-CHrin einen Rest der Formel RrX- uberfQhrt und aus der erhaltenen Verbindung der Formel IVd 



30 



35 




(IVd) 



die Schutzgruppen >C(Ri2)(Ri3) und Pc abspaltet. 

Die bevorzugten Ausgangsstoffe der Formel IVa kOnnen aus Zwischenprodukten der Formel IVc durch intramole- 
45 kulare Kbndensation unter Abspaltung der Schutzgruppe Pc, beispielswelse durch Sflurebehandlung, z.B. mit Eisessig 
In Toluol, hergestellt werden. 

Bevorzugt ist jedoch die Umsetzung des Aldehydes der Formel llh mit einer metallorganischen Verbindung der 
Formel IVe 




worin M einen metallischen Rest, z.B. Lithium, und Pc eine der unter Verlahrensvariante a) erwdhnten CartDOxyschutz- 
gruppen bedeutet, erforderlichenfalls in Gegenwart einer Lewissdure, wie von Zinkchlorld. zur entsprechenden Verbin- 
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dung der Fwmel IVf 



Pa OH 



O-Pc 



5 



10 



Po-0 




c=c— ^ 
o 



(IVf). 



die durch vollstSndige Hydrierung der Dreifachbindung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, z.B. von Platin auf 
IS Kohle, beispielsweise bei Normaldruck und Raumtemperatur, und anschlie6ende Abspaltung der Pc-Schutzgruppe, 
insbesondere wie vorstehend beschrieben, unter intramolekulare Kondensation zur entsprechenden Verbindung der 
Formel IVa (R6=R7=H) cyclisiert wird. In diese kann dann durch Unnsetzung mit einer Verbindung der Formel R"6-Yi 
(IVg) und gewunschtenlalls mit einer Verbindung der Formel R"7-Yi(IVh), worin R'e einen von Wasserstoff verschiede- 
nen Rest Re und gegebenenlalls R'V einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R7 und Yi reaktionsfahiges funktlonell 
20 abgewandeltes Hydroxy, wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben, beispielsweise Halogen Oder Sullbnyloxy. 
wie Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalis substituiertes Benzolsuffonyloxy, bedeutet. vorteilhaft in Gegenwart 
einer Base, wie eines Alkalimetalldisilazides, z.B. von Natriumhexamethyldisilazid, ein von Wasserstoff verschiedener 
Rest Re und gegebenenfalis R7 eingefuhrt werden. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel VI fur die Verfahrensvariante c) sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
25 der zu reduzierenden Ketogruppe gegebenenfells durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen 
geschOtzt. 

Zur Reduktion der Ketogruppe in einer derartigen Verbindung der Formel VI eignen sich solche Reduktionsmittel, 
die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine isolierte Ketogruppe selektiv oder schneller als die in Verbin- 
dungen der Formel VI vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 
30 In erster LInie zu nennen sind geelgnete Borhydrlde, wie Alkalimetallborhydride, insbesondere Natrium-, Llthium- 
oder Natriumcyanoborhydrid. oder geeignete Aluminiumhydrlde, wie Alkalimetallniederalkylalumlniumhydride mit vdu- 
minOsen Resten, z.B. Lithlumtris*tertidrbutylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney-Nickel 
Oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren. z.B. Platin- oder Palladium-Aktivkohle. oder nach MeenA^ein-Ponndorf-Verley 
35 mit Hitfe von Aluminiumalkandaten. bevorzugt Aluminium-2-propanolat oder -ethanolat. durchgefdhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stOchiometrischen Mengen Oder einem sinnvoll bemessenen ClberschuB des 
Reduktionsmittels in einem inerten LCsungsmittel bei Temperaturen zwischen -80' C und dem Sledepunkt des LOsungs- 
mittels, vorzugsweise zwischen -20** und 100* C, wenn nOtig unter Schutzgas, z.B. Stickstoff oder Argon, durchgefuhrt 
werden. Ein UberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann nOtig. wenn dieses auch mit dem LOsungsmittel. 
40 z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmrttels. reagiert. 

Bei Verwendung von Natrlumborhydrid eignen sich polare, protische LOsungsmittel. z.B. Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol; bei VenA/endung der anderen Reduktionsmittel die unter Verfahren a) genannten polaren, aprotischen 
LOsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran. 

Bevorzugt sind solche Reduktionsmittel oder Reduktionsverfahren, welche die Ketogruppe unter Ausbikiung der 
45 bevorzugten (S)-Kbnflguration an dem mit der geblldeten Hydroxygruppe verbundenen C-Atom reduzieren. 

Die Reduktion der Ketogruppe kann auch enzymatisch durch Behandlung mit geeigneten Mikroorganismen erfbl- 
gen, beispielsweise mit Bakterien. Hefen oder Pllzen, vorzugsweise im Temperaturt)ereich von etwa 15° bis etwa 50** 
C. beispielsweise bei etwa 15*" bis etwa 25** C. in wdSriger oder wdBrig/organischer LOsung, z.B. in wdBrigem Ethanol. 
erfolgen. 

50 Die als Ausgangsmaterialien fOr Verfahren c} zu venA^endenden 4-Ketoamide der Formel VI kOnnen beispielsweise 
durch milde Oxidation entsprechender Hydroxyamidverbindungen der Formel I erhatten werden. Im HInblick auf die 
enwahnte stereoselektive ReduktionsmOglichkeit der Ketoamide ist diese Verfahrensvariante insbesondere fOr die Her- 
stellung von Verblndungen der Formel I mit spezrf ischer Stereotaxle an dem die geblldete Hydroxygruppe tragenden C- 
Atoms geeignet. 

55 In einem Ausgangsmaterial der Formel VI I fur die Verfahrensvariante d) sind funktionelle Gruppen. die nicht an der 
Reaktion teilnehmen solten, durch geeignete unter a) genannte Schutzgruppen geschOtzt. 

Zur Hydrierung der olef inischen Doppelbindung in einer Verbindung der Formel VII eignen sich solche Hydrierungs- 
mittel, die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder schneller als die in Ver- 
blndungen der Formel VII vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 
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Besonders geeignet sind Hydrierungsmittet wie Wasserstoff in Qegenwart geeigneter Katalysatoren. 

Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle, wie z.B. Nickel, Eisen, Kbbalt Oder Ruthenium. Oder Edelme- 
talle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren Oxide, gegebenenfalls auf geeignetem Trdgermaterial. 
wie Bariumeulfat, Aluminiumoxid Oder Aktivkohle aufgezogen, oder als SKelettkatalysatoren, wie z.B. Raney-Nickel, 
insbesondere aber homogene oder heterogene optisch aktive Metall- oder Edelmetail-Llgand-Kbmplexe, vor allem sol- 
che die die jeweils gewQnschte Konfiguration an dem die Gruppe Re tragendem C-Atom herbeifQhren. DafQr besonders 
geeignete Katalysatoren sind optisch aktive Edelmetall-Ugand-Komplexe, z. B. die vorstehend genannten. insbesondere 
Bis[(S)-(-)-2,2^-bis(diphenylphosphino)-1 . 1 ^-binaphthyl](triethylamino)dirutheniumtetrachlorld. 

Gebrduchliche LOsungsmittel fur die katalytische Hydrierung sind polare organische oder anorganische Uteungs- 
mittel, z.B. Wasser, Alkohote, Ester, Dioxan. Eisessig oder Gemische dieser LAsungsmittel. Die Hydrierung erfdgt be! 
Temperaturen von 0"* C bis 250"" C. bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 100" C und bei Wasserstoffdrucken von 1 
bis 200 bar. 

Die Ausgangsmaterialien fur Veiiahren d) kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. beispiels- 
weise indem man eine Verbindung der Formel llo 




(llo) 



R3 



deren Herstellung unter der Verfahrensvariante a) beschrieben ist, gewDnschtenfalls in die Stereoisomeren bezuglich 
des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennt, die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivaiente Schutz- 
gruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schOtzt, die erhaitliche Verbindung der Formel Vila 




(Vila) 



R2 R3 
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mit einem Reagenz umsetzt. das die Hydroxyschutzgruppe Po abspaltet, die freigesetzte Hydroxyverfoindung an der 
freien Hydroxygruppe zur entsprechenden Carbonsdure der Formei Vilb 




O R3 



NH-R„ 



(Vllb) 



oxidiert, worin R2, R3. R^e und Ra die genannten Bedeutungen haben, diese wie unter der Verfahrensvariante a) ange- 
geben zur entsprechenden Diamidverbindung der Formei Vllc 




(Vllc) 



amidiert, die bivalente Schutzgruppe der Formei >C(Ri2)(Ri3) und die Aminoschutzgruppe Pa abspaltet und gewunsch- 
tenfails unter Reaktion mit einer Verbindung der Formei R4-S, worin S eine Abgangsgruppe Oder eine Hydroxyfunktion 
ist. jeweils einen von Wasserstoff verschledenen Rest R4 einfOlirt und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy 
R5 acyliert. 

In Ausgangsmaterialien der Formei VIII fOr die Verfahrensvariante e) sind funklionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktion teilnehmen sollen, durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen geschutzt. 

Zur Reduktion der Azidogruppe in einer derartigen Verbindung der Formei VIII eignen sich solche Reduktionsmittel. 
die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine Keto* Oder Azidogruppe selektiv oder schneller als die in 
Verbindungen der Formei VIII vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride. wie Alkalimetallborhydride. insbesondere Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid Oder Natriumcyanoborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride. wie Alkalimetallaluminiumhydride. 
z.B. Lithiumaluminiumhydrid, oder Alkalimetallniederalkoxyaluminiumhydride mit voluminOsen Resten. z.B. Uthium-tris- 
tertiarbutylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mtt Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney-Nlckel 
Oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin- oder Palladium-Aktivkohle, durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stOchiometrischen Mengen oder einem sinnvoll bemessenen OberschuB des 
Reduktionsmittels in einem inerten LOsungsmittel bei Temperaturen zwischen -80** C und dem Sledepunkt des LOsungs- 
mittels. vorzugsweise zwischen -20^ und 100* C, wenn nOtig unter Schutzgas, z.B. Stickstoff Oder Argon. durchgefQhrt 
werden. Ein OberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann nOtig. wenn dieses auch mit dem LOsungsmittet, 
z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmittets, reagiert. 

Bei Venwendung von Natriumborhydrid eignen sich polare, protische LOsungsmittel, z.B. Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol; bei Verwendung der anderen Reduktionsmittel die unter Verlahren a) genannten poiaren, aprotischen 
LOsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran oder Diethylether. 
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Zwischenprodukte der Formel VIII kOnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der For- 
mel Villa 



Po-0 




(Villa), 



10 



Rg R3 



worin Po eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet und R2 sowie R3 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Thie- 
rs nylhalogenid, wie Thionylbromid, zur entsprechenden Verbindung der Formel Vlllb 



20 



25 



Po-O 




(Vlllb). 



worin Hal Halogen, wie Brom, 1st, umsetzt, diese mit einem siA)stituierten Matonester der Formel Vlllc 



30 



35 



I 



COOR 
COOR 



(Vlllc), 



worin R z.B. NiederalkyI ist. kondensiert, die nachfolgend durch Hydrolyse und Decarboxylierung erhaltene Alkensdu- 
revert)lndung der Formel Vlild 



40 



45 



Po-O 




(Vilid), 



gegebenenfalls nach EinfOhrung eines von Wasserstoff verscliiedenen Restes R7 und/oder Spaltung in die Enantiome- 
50 ren bezOglich des zur ROOC-Gruppe a -standigen Ketten-C-atomes durcli intermedidre OberfOhrung in ein chirales 
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Amid und Auftrennung in die Diastereomeren. in Qbiicher Weise zur entsprechenden Verbindung der Forme! Vllle 

O 




25 R3 



30 umsetzt, in Qbiicher Weise. beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante a) fOr Veibindungen der Formel Im beschrie- 
ben, die Schutzgruppe Po abspaltet. die gebildete terminale Hydroxymethyigruppe zu Carboxy oxidiert und die erhaltene 
Saure mit einem Amin der Formel H-N(H)-Ri (III) und anschlieftend mit einem Aminder Formel H-N(H)-R8(V) umsetzt. 

Die Absoaltuna der Schutzoruppen. die nicht Bestandteil des aewQnschten Endoroduktes der Formel I sind. z.B. 
der Carboxy-. Amino- und/oder Hydroxyschutzgruppen. ertolgt in an sich bekannter Weise. z.B. mittels Solvolyse, ins- 
35 besondere IHydrolyse, Alkoholyse Oder Acidolyse. Oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse Oder chemi- 
scher Reduktion, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise Oder gleichzeitig, wobei auch enzymatlsche Methoden 
venA^endet werden kdnnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispielsweise In den weiter vorn im Abschnitt Qber 
"Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschOtztes Carboxy, z.B. Tertidrniederalkoxycarbonyl. in 2-Stellung durch eine trisubstitu- 
40 lerte Silylgruppe Oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy Oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl Oder 
gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure, wie Ameisen- 
sdure Oder Trifluoressigsdure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nuMeophilen Verbindung. wie Phenol Oder Anisol, in 
freies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, 
d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metaillschen Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium- 
's katalysators, freigesetzt werden. Ferner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
auch durch Reduktion. z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetalldithionit, wie Natriumdithionit, Oder mit einem redu- 
zierenden Metall. z.B. Zink, Oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz. z.B. Chrom-ll-chlorid. Qbiicher- 
weise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels. das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff 
erzeugen kann. wie einer Sdure. in erster Unie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch 
so Hydroxy, substituierten NiederalkancaibonsSure, z.B. Essigsdure, Ameisensdure. Glykolsdure. Diphenylglykolsflure. 
Milchsdure. Mandelsdure. 4-Chlormandeisdure Oder Weinsdure. Oder eines Alkohols Oder Thiols, wobei man vorzugs- 
weise Wasser zugibt, in freies Carboxy Oberfuhrt werden. Durch Behandeln mrt einem reduzierenden Metall Oder Metall- 
salz, wie oben beschrieben, kann auch 2-HalogenniederalkQxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandtung einer 2- 
Bromniederalkoxycaibonylgruppe in eine entsprechende 2-lodniederalkoxycaibonylgruppe) Oder Aroylmethoxycarbonyl 
55 in freies Cartx)xy umgewandelt werden. Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nukleophilen. 
vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat Oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstituier- 
tes Silyi)niederalkoxycarbonyl. wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl. kann auch durch Behandeln mit einem das 
Fluoridanion liefernden Salz der Fluonwasserstoffsflure. wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Kronenether'O. Oder mit einem Fluorid einer orga- 
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nischen quaternSren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder N,N,N-Triniederalkyl-N-aryl-ammoniumfluofid, 
z.B. Tetraethylammoniumfiuorid oder Tetrabutylammoniumfiuorid, in Gegenwart eines aprotischen, polaren L6sungs- 
mittels, wie DImethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy OberfQhrt werden. Als organisches Silyloxy- 
carbonyl, wie Trinlederalkylsilytoxycarbonyl, z.B. Trimethyisilyloxycartonyi. geschutztes Carboxy kann in ublicher Weise 
solvolytisch, z.B. durch Behandeln nnit Wasser, einem Alkohol oder Sdure, oder auBerdem Fluorld. wie oben beschrie- 
ben. freigesetzt werden. Verestertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielswerse durch Ester- 
asen oder geeignete Peptidasen. 

Eine geschOtzte Aminogruppe setzt man in an sich bekanrtter und je nach Art der Schutzgruppen In verschleden- 
artiger Weise. vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenen- 
falls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2- 
lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroyimethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. 
durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsdure, wie 
wdBriger Essigsdure, gespalten werden. Aroyimethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nuMeo- 
philen, vorzugsweise salzbitelenden Reagenz, wie Natrlumthiophenolat, und 4-Nltrobenzyloxycarbonylamino auch durch 
Behandeln mit einem Alkalimetall. z.B. Natriumdithionit. gespalten werden. Gegebenenlalls substituiertes Diphenylme- 
thoxycartwnylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyiamino, wie 2- 
Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino. kann durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure, z.B. Ameisen- oder 
Trifluoressigsdure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch 
Behandeln mit Wasserstoff In Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskatalysators» wie eines Palladiumkatalysators, 
gegebenenlalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Sdure, wie Mlne- 
ralsaure, z.B. Chlonwasserstoffsfiure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse 
Oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschOtzte Aminogruppe kann 
durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz. wie einem Alkalimetaltthiolat 
des Thioharnstoffs. und anschlieBende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kbndensations- 
produkles freigesetzt werden. Eine durch 2-(trlsubstituiertes Silyl)-niederalkQxycarbonyl, wie 2-Triniederalkyl5ilylnieder- 
alkoxycarbonyl geschOtzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der 
FluoHMasserstoffsdure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechenden geschotzten Cartx)xy- 
gruppe angegeben. in die freie Aminogruppe OberfQhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stick- 
stoff. gebundenes Silyl. wie Trimethylsilyl. mittels Fluoridlonen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschOtztes Amino wird z.B. durch Reduktion in freies Amino OberfOhrt, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators. wie Platinoxid, Palladium 
Oder Raney-Nickel. durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder Mercaptoethanol, oder auch 
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Sdure. wie Essigsaure. Die Katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in 
einem inerten LOsungsmittel. wie einem halogenierten Kbhlenwasserstoff. z.B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser 
Oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen LOsungsmittel, wie einem Alkohol Oder Dioxan, bei etwa 20" 
0 bis 25'* C, Oder auch unter KOhlen oder Erwarmen, durchgefuhrt. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkyisilylgruppe oder durch gegebenenfalls substituiertes 1- 
Phenylniederalkyl geschOtzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschotzten Amino- 
gruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschOtzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch t}asische 
Hydrolyse, eine durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycloaliphatischen Koh- 
lenwasserstoffrest geschOtzte Hydroxy t>zw. Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineral- 
saure Oder einer starken Cartwnsaure, z.B. Trifluoressigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes 
Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll-saize bei pH 2-6 oder durch Zink/Essigsaure Oder elektrolytische Reduktion. 
Acetamidomethyl und iso-Butyrylamidomethyl z.B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6. 2-Chloracet- 
amidomethyl z.B. durch 1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthlo. S-Tertiarbutylthio und S-Sulfoz.B. durch Thiolyse mit 
Thiophenol, Thioglykolsaure, Natriumthiophenolat oder 1 ,4-Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder 
eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugsweise z.B. 
einer durch Alkyi ein- oder zwelfach substituierten Methylengruppe. wie durch Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, 
Cycloyalkyliden. z.B. Cyclohexyliden, oder Benzyliden. geschOtzt sind, kOnnen durch saure Solvolyse, besonders in 
Gegenwart einer Mineralsdure oder einer starken organischen Saure. freigesetzt werden. 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl wird auch durch die oben genannten Reduktionsmittel, z.B. reduzierendes Metall, wie Zink. reduzierende Metall- 
salze. wie Chrom-ll-saize, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit Oder bevorzugt 
Natriumsutfid und Schwefelkohlenstoff. entfernt. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschotzten funktionellen Gruppen kOnnen. wenn enArOnscht, die Schutzgrup- 
pen so gewahit werden, daB gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise acido- 
lytisch. wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure. oder mit Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, wie einem 
Palladium-Kohle-Katatysator. Umgekehrt kOnnen die Gruppen auch so gewahit werden, daB sie nicht alle gleichzeitig. 
sondern in gewOnschter Reihenfoige oder nur teilweise abgespalten werden. 
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Bei jedem der oben genannten Veiiahren kOnnen die Ausgangsverbindungen auch als Saize verwendet warden, 
sofern die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

Als fakultative FblgemaQnahmen sind insbesondere die Umwandlung verfahrensgemaB erhaitlicher Verbindungen 
durch Abwandlung der Variablen Ri, R2. R3. R4. R5. Re. R7 und/oder NH-Rs in andere Verbindungen der Forme! I, die 
5 Auftrennung verfahrensgemdB erhaitlicher Gemische von Stereoisomeren in die individuellen Stereoisomeren und die 
UberfOhrung vei1ahrensgema3 erhaitlicher freier salzbildender Verbindungen in ihre SaIze bzw. die OberfOhrung ver- 
fahrensgemd3 erhaitlicher SaIze in die freien Verbindungen zu nennen. 

So kann man beispielsweise in einer erhaitlichen Verbindung der Forme! I eine in freier Oder in reaktionsfahiger 
Form vorliegende Garboxygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte Oder amidierte Carboxygruppe in eine 
10 freie Carboxygruppe QberfOhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Forme! I kann man, wenn envQnscht, 
die freie Sdure venA/enden oder die freie Saure in eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfQhren und 
mit einem Alkohol, Ammoniak, einem primaren oder einem sekundaren Amin umsetzen, oder man kann zur Veresterung 
die freie Saure oder ein reaktionsfahiges Salz. z. B. das Casiumsalz. mit einem reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols 
IS umsetzen. Beispielsweise kann man das Casiumsalz einer Carbonsaure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halo- 
genid oder Sulfonsaureester umsetzen. Die Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit anderen Qblichen Alkylie- 
rungsmitteln erfblgen, z.B. mit Diazomethan. MeenA/einsalzen oder 1-substituierten 3-Ary1triazenen. 

Zur OberfOhrung einer veresterten oder amidierten Cartx^xygruppe in die freie Cartx)xygruppe kann eine der oben 
bei der Abspaltung der Cart)oxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine alkalische Versei- 
20 fung nach den im Organlkum. 17. Auflage. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988, genannten Reak- 
tionsbedingungen angewendet warden. 

In einer Verbindung der Forme! I kann man eine veresterte Carboxygruppe durch Aminolyse mit Ammoniak oder 
einem primaren oder sekundaren Amin in eine gegebenenfalls substituierte Carboxamidgruppe OberfOhren. Die Ami- 
nolyse kann nach den im Organikum, 15. Auflage. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften. Berlin (Ost) 1976. fur 
25 derartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfblgen. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Aminogruppe zu Alkanoylamino bzw. Alkoxycar- 
bonylamino R4 acylieren oder zu Mono- oder Dialkylamino R4 alkylieren. Die Acylierung und die Alkylierung kOnnen 
erfblgen nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum. 17. Auflage, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften. Berlin (Ost) 1988. genannten Verfahren. 
30 In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Hydroxygruppe acylieren, beispielsweise zur 
EinfOhrung eines Restes R5 auBer Hydroxy. Die Acylierung kann erfblgen mit acylierenden Reagenzien nach einer der 
fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer erhaitlichen Verbindung der Formel I kann man aus einem Sulfid das entsprechende Sulfoxid oder Sulfbn 
35 hergestellt werden. 

Die Oxidation zur Sulfonylgruppe kann mit den meisten der Dblichen Oxidationsmittel durchgefOhrt werden. Beson- 
ders bevorzugt verwendet man solche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe Oder den Sulfidschwefel selektiv in Gegen- 
wart anderer funktioneller Gruppen der jewelligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder Hydroxygruppen, 
oxidieren. beispielsweise aromatische oder aliphatische Peroxycarbonsauren. z.B. Peroxybenzoesaure. Monoperpht- 

40 halsaure, m-Chlorperbenzoesaure, Peressigsaure, Perameisensaure oder Trif luorperessigsaure. Die Oxidation mit Per- 
oxycarbonsauren erfolgt in den Qblichen dafOr geeigneten LOsungsmrtteln, beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffen. 
z.B. Methylenchlorid oder Chloroform. Ethern, wie Diethylether, Estern, wie Essigester oder dergleichen. bei Tempera- 
turen zwischen -78*' C und Raumtemperatur, z.B. zwischen -20*' C und +10* C, bevorzugt urn 0** C. Die Peroxycart)on- 
saure kann auch in situ gebikjet werden, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Essigsdure oder Ameisensaure, die 

45 gegebenenfalls Essigsaureanhydrid enthait. z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid In Essigsdure/Essigsaurean- 
hydrid. Geeignet sind auch andere Peroxoverbindungen, beispielsweise Kaliumperoxymonosulfat in Niederalkanol/Was- 
ser-Mischungen, z.B. Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser, oder in waBriger Essigsdure bei Temperaturen zwischen 
-70*' C und +30° C, z.B. zwischen -20° C und Raumtemperatur, ferner Natriummetaperjodat in Methanol oder Metha- 
nol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen zwischen 0° C und 50° C. z.B. urn Raumtemperatur. Bei Einsatz stOchiome- 

so trischer Mengen der genannten Oxidationsmittel kOnnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten werden. 

Stereoisomerengemlsche, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren. wie beispielsweise race- 
mische Gemische, kOnnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entsprechenden Isomeren 
aufgetrennt werden. So kOnnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisatlon, Chromatographle, 
LOsungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Racemate kOnnen nach OberfOhrung 

55 der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umsetzung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. 
optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographle an mit optisch aktiven Veibindungen belegten Saulenma- 
terialien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, von- 
einander getrennt werden. Diese Trennung kann sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den 
Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 
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An einzelnen Chiralitdtszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration gezielt umgekehrt werden. 
Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nukieophiie Substituenten, wie 
Amino oder Hydroxy, tragen. durch nukieophiie Substitution zweiter Ordnung, gegebenentails nach Oberfuhrung des 
gebundenen nukleophilen Substituenten in eine geeignete nuMeofuge Abgangsgruppe und Reaktion mit einem den 
ursprOnglichen Substituenten einfOhrenden Reagenz, umkehren, oder man kann die Konfiguration an Kbhlenstoffato- 
men mit Hydroxygruppen. wie das R5 tragende Kohlenstoffatom der Formel 1, durch Oxidation und Reduktion. analog 
dem Verfahren in der Europdischen Patentanmeldung EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfdhig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe R5 und anschlieGender Ersatz 
derselben durch Hydroxy oder Acyloxy R5 unter Kbnf iguratlonsumkehr an dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom . 
So kann man eine Verbindung der Formel I, worin R4 Amino und R5 Hydroxy ist. zundchst an der Aminogruppe durch 
eine Aminoschutzgruppe Pa, beispielsweise Benzyloxycarbonyi. schQtzen und dann unter Bedingungen, welche die 
Hydroxygruppe R5 intermedidr in eine Abgangsgruppe Xi, wie Chlor, Gberfuhren, z.B. in Gegenwart von Thionylchlorid. 
unter Kbnfigurationsumkehr an dem ursprQnglich die Hydroxygruppe R5 tragenden C-Atom zur entsprechenden Oxa- 
zolidinonverbindung der Formel IX 




R2 R3 



cydlsieren. Aus dem reaktiven Zwischenproduktder Formel IX kann dann in Qblicher Weise, insbesondere hydrolytisch. 
die entsprechende Verbindung der Formel 1 freigesetzt werden. 

Satze von Verbindungen der Formel I mit mindestens einer salzbitdenden Gruppe kOnnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden. So kann man Saize von Verbindungen der Formel 1 mit sauren Gruppen z.B. durch Behandein 
mit Metallverbindungen, wie Aikalimetallsalzen von geeigneten organischen Carbonsduren, z.B. dem Natriumsalz der 
2-Ethylhexansaure, oder mit organischen Alkali- oder Erdalkalimetaltverbindungen. wie den entsprechenden Hydroxi- 
den, Carbonalen oder Hydrogencarbonaten. wie Natrium- und Kaliumhydroxid, -carbonat Oder -hydrogencarbonat, mit 
entsprechenden Calciumverbindungen oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin bilden, wobei 
man vorzugsweise stOchiometrische Mengen od^ nur einen kleinen UberschuB des salzbildenden Mittels venA^endet. 
Sdureadditionssalze von Verbindungen der Formel 1 erhatt man In Qblicher Weise, z.B. durch Behandein mit einer Sdure 
Oder einem geeigneten Anionenaustauscherreagenz. Innere SaIze von Verbindungen der Formel I, welche saure und 
basische salzbildende Gruppen enthalten, beispielsweise eine f reie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe, kOnnen 
z.B. durch Neutralisieren von Salzen. wie Sdureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit schwachen 
Basen, oder durch Behandein mit lonenaustauschern gebildet werden. 

Salze kOnnen in Qblicher Weise in die freien Verbindungen Qberf Qhrt werden, Metall- und Ammoniumsaize beispiels- 
weise durch Behandein mit geeigneten Sduren, und S&ureadditionssalze beispielsweise durch Behandein mit einem 
geeigneten basischen Mittel. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungslbrmen des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgendeiner 
Stufe als Zwischenprodukt erhaitlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfOhrt oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bikJet oder in Form eines 
reaktionsfdhigen Derivates Oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungsgemd3en Verfahren erhftltliche Ver- 
bindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterverarbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von 
solchen Ausgangsstoffen aus. die zu den oben als sehr bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Ver- 
bindungen fuhren. 

Neue Ausgangsmaterialien und/oder Zwischenprodukte. sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktions- 
bedingungen so gewdhlt, dal3 man zu den als in allererster Linie bevorzugt aufgefQhrten Verbindungen gelangt. Insbe- 
sondere kOnnen alle genannten Ausgangsverbindungen beim Vorhandensein f unktioneller Gruppen In geeigneter Weise 
durch Schutzgruppen geschutzt sein und Schutzgruppen auf den verschiedenen Reaktionsstufen gegebenenfalls ent- 
fernt Oder eingefOhrt werden. 
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Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Prdparate enthaltend Verbindungen der Formel I. 
Die pharmakologlsch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen z.B. zur Herstellung von 
pharmazeutischen Prdparaten verwendet warden, welche eine wirksame Menge des WIrkstoffes zusammen Oder im 
Gemisch mit einer signrfikanten Menge von anorganischen oder organischen, festen oder flussigen. pharmazeutisch 

5 ven^endbaren Trdgerstoffen enthalten. 

Bel den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wie nasalen, 
rektalen oder oralen, oder parenteralen. wie intramuskuiaren oder intravenfisen, Verabrelchung an WarmblOter (Men- 
schen und Tiere). welche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer slgnl- 
f ikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Trdgermaterials enthalten. Die Doslerung des Wirkstoffs hdngt von 

10 der WarmblQter-Spezies, dem KOrpergewicht, dem Alter und dem individuellen Zustand, individuellen pharnfiakokinetl- 
schen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Prdparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %. vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 
% des Wirkstoffes. Erfindungsgemd3e pharmazeutische Prdparate kfinnen z.B. in Dosiselnheltsfbrm, wie Ampullen. 
Vials, Suppositorien, Drag6es. Tabletten oder Kapseln. vorliegen. 

IS Die pharmazeutischen Prdparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kon- 
ventioneller LOsungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren. hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man LOsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbesondere 
isotonische wdBrige LOsungen oder Suspenslonen, wobei diese z.B. bei tyophilisierten Prdparaten. welche die Wirk- 
substanz allein oder zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Qebrauch hergestellt werden 

20 kdnnen. Die pharmazeutischen Prdparate kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-. 
Netz- und/oder Emulgiermittel, LOslichkeitsvermittler, Saize zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer 
enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller LOsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, 
hergestellt. Die genannten Ldsungen oder Suspensionen kOnnen viskositdtserhOhende Stoffe, wie Natriumcarlx)xyme- 
thylcellulose, Cattoxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

25 Suspensionen in Ol enthalten als Olige Komponente die fOr Injektionszwecke Qbllchen vegetabilen. synthetischen 
Oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere f lOssige Fettsdureester zu nennen, die als Sdurekomponente 
eine langkettige Fettsdure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z.B. Laurinsdure, Tridecylsdure, 
Myristinsdure, Pentadecylsdure, Palmitinsdure, Margarinsdure, Stearinsdure, Arachidinsdure, Behensdure oder ent- 
sprechende ungesflttigte Sduren, wie z.B. Clsdure, Elaidinsdure, Erucasdure, Brasidinsdure oder Unolsdure, enthalten, 

30 gegebenenfells unter Zusatz von Antioxidantlen, wie z.B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tertiarbutyl-4-hydroxytoluol. 
Die /Mkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehnwertiger, z.B. 
ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol. Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor 
allem aber Giykol und Glycerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, 
Isopropylpalmitat. "Labrafil® M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleatder Firma Gattefoss6, Paris). "Myglyol® 812" (Tri- 

35 glycerid gesdttigter Fettsduren der Ketteniange Ce bis C12 der Rrma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland). 
besonders aber vegetabile Ole wie BaumwollsaatOI. MandelOl, OiivenOI, RizinusOI. SesamOl, SojabohnenOI und vor 
allem Erdnu8dl. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfblgt in ubiicher Weise unter sterilen Bedingungen. ebenso das AbfQIIen 
in /Vmpullen oder Vialen sowie das Verschlie8en der Behaiter. 

40 Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen erhatten werden, indem nnan den Wirkstoff mit festen 
Trdgerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfails granuliert und das Gemisch, wenn en^nscht Oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Htlfsstoffen, zu Tabletten, Drag^e-Kernen oder Kapseln verarbeitet. Dabei 
kann man sie auch in Kunststofftrager einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben oder diffundieren lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FOIIstoffe, wie Zucker, z.B. lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 

45 Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricaldumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wie Starkekleister unter VenA/endung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, 
Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellutose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, 
wenn enn^Onscht, Sprengmittel. wie die oben genannten Starken. ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Flie8regulier- und 

so Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsaure oder SaIze davon. wie Magnesium- oder Calciumstearat. und/oder 
Polyethylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten. gegebenenfails magensaftresistenten UberzDgen versehen, 
wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlOsungen, welche gegebenenfails arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyn-didon, 
Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten, LacWOsungen in geeigneten organischen LOsungsmitteIn oder, zur 
Herstellung von magensaftresistenten UberzOgen, LOsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Ethylcellulose- 

55 phthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, venwendet. Kapseln sind Steckkapsein aus Gelatine sowie weiche, 
geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapsein kOnnen den 
Wirkstoff in Form eines Granates, z.B. mit FQIIstoffen, wie lactose, Bindemittein, wie Starken, und/oder Glertmitteln. wie 
Talk Oder Magnesiumstearat. und gegebenenfails mit Stabilisatoren. enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
vorzugsweise in geeigneten Oligen Hilfsstoffen, wie fetten Olen. ParaffinOI Oder flOssigen Polyethylenglykolen. gelOst 
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Oder suspendiert, wobei ebenlalls Stabilisatoren und/oder antibakterielle MHtel zugefugt sein kOnnen. Den Tabletten 
Oder Drag6e-UberzQgen und den KapselhOllen kOnnen Farbstoffe Oder Pigmente. z.B. zur Ident'rf izierung oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefOgt werden. 

Die Erfindung betrifft audi die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von Bluthochdruck 

5 und/oder Glaukom. insbesondere be! WarmblQtern, die einer derartigen Beliandlung bedOrfen, well sie an Bluthochdruck 
Oder Glaukom erkrankt sind. 

Die am WarmblDter, z.B. Menschen, von beisplelsweise etwa 70 kg KOrpergewicht. zu verabreichenden Dosismen- 
gen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Besserung der Glaukom- 
symptomatik wirksamen Dosen. liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise zwischen etwa 10 mg und etwa 

10 1 g, z.B. bei ungefdhr 300 mg pro Person und Tag. verteiK auf vorzugsweise 1 bis 4 Einzeldosen, die z.B. gleich groB 
sein kdnnen. UbIichenA/eise erhalten Kinder etwa die halbe Dosis von En^achsenen. Die individuell notwendige Dosie- 
rung kann z.B. durch Messung der Serumkonzentration des Wirkstoffes uben<vacht und optimal eingestellt werden. 

Die nachfblgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Ceisiusgraden. Drucke in mbar 
angegeben. Ferner gelten folgende AbkQrzungen: 

IS In der Dunnschicht- und Flash-Sdulenchromatographie venArendete RieBmlttelsysteme: 





A 


Essigester - n-Hexan 1 :1 




B 


Essigester - n-Hexan 1 :2 




C 


Essigester - n-Hexan 1 :3 


20 


D 


Essigester - n-Hexan 1 :4 




E 


Essigester - n-Hexan 1 :5 




F 


Essigester - n-Hexan 1 :6 




G 


Essigester - n-Hexan 1 :10 




H 


Essigester - n-Hexan 3:1 


25 


1 


Methylenchlorid - Methanol 98.5:1.5 




J 


Methylenchlorld - Methanol 98:2 




K 


Methylenchlorid - Methanol 97:3 




L 


Methylenchlorid - Methanol 95:5 




M 


Methylenchlorid • Methanol 92.5:7.5 


30 


N 


Methylenchlorid - Methanol 20:1 




0 


Methylenchlorid - Methanol 10:1 




P 


Methylenchlorid - Methanol 9:1 




Q 


Methylenchlorid - Methanol 4:1 




R 


Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 200:10:1 


35 


S 


Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 90:10:1 




T 


Methylenchlorid - Methanol • Ammoniak konz. 65:10:1 




U 


Methylenchlorid - Methanol • Ammoniak konz. 40:10:1 




V 


Methylenchlorid - Methanol - Wasser -Eisessig 170:26:3:1 




w 


Methylenchlorid - Methanol • Wasser - Eisessig 150:54:10:1 


40 


X 


Essigester - Eisessig 100:1 




Y 


Methylenchlorid - Diethyl ether 1:1 




z 


Methylenchlorid - Diethylether 9:1 



HPLC - Gradienten auf Ci8- Nucleosil' (5p.m); Sduie: 4.6 x 250 mm 

45 

I 90% Wa8ser/10% Acetonrtril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wa8ser/100% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsdure 

in 30 min; 

I I 50% Wasser/50% AcetonitriI/0. 1 % Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% Acetonitril/0. 1 % Trif luoressigsdure 

in 30 min; 

50 III 100% Wasser/0% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsdure zu 0% Wasser/100% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure 
in 60 min; 

IV 100% Wasser/0% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 10% Wasser/90% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure 
in 60 min; 

V 70% Wasser/30% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure zu 1 0% Wasser/90% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure 
55 in 60 min. 

Die /VbkDrzung "Rf (A)" bedeutet beisplelsweise, da6 der Rf-Wert im LOsungsmittelsystem A ermittelt wird. Das Men- 
genverhaitnis von LOsungsmitteIn zueineuider ist stets in Volumenanteilen angegeben. 
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Fur die Bezeichnung der FlieBmittelsysteme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mitteldruckchromato- 
graphie die gleichen AbkOrzungen verwendet. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und AbkOrzungen haben die folgenden Bedeutungen: 



atm Druck In atmosphdrischen Einheiten 

bar Druck in Bar 

c Konzentration bei Messung der optischen Drehung 

Cia-Nudeosil® Handelsname fOr mit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase'-Sdulenmaterial fOr HPLC 

(Nudeosil' 5Ci8. Macherey & Nagel. BRD) 

Chiralcel® CA-1 Handelsname fQr Triacetylcellulose (Daicel, Japan) 

DC DQnnschichtchromatographie 

DMAP 4-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylfbrmamid 

Essigester Esslgsdureethylester 

FAB-MS "Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

FC "Flash-Chromatographie" 

h Stunde(n) 

HPLC Hochleistungs-Flussigchromatographie 

Hyf io® Handelsname fur Filterhilfsmittel (Fluka. Buchs, Schweiz) 

IR Infrarotspektroskopie 

Kp Siedepunkt beim In Ton" angegebenen Druck 

ml Milliliter 

min Minute(n) 

MS Massenspektroskopie 

Rf Verhdltnls von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront vom Starlpunkt 
bei DC 

R^ Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in min) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 



Die Werte fOr IR-Spektren werden in cm~i angegeben, in runden Klammern findet sich das jeweilige LOsungsmlttel. 
Zusdtzlich bedeutet w eine starke, m eine mittlere und w eine schwache Intensitat der jeweiligen Bande. 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS Oder nach der "Fast-Atom-Bom- 
bardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten F^ll auf das unprotonierte Mole- 
kOlion (M)^ oder das protonierte MolekQIion (M+H)\ 

Der Messwert fOr die optische Drehung ist der spezH ische Drehwinkel [ap. in Klammern f inden sich die Konzen- 
tration des zu untersuchenden Stoffes in g/ml und das betreffende LOsungsmitteL 

Bei der Elementaranalyse werden zundchst jeweils nach der Summenformel die berechneten prozentualen 
Gewichtsanteile der betreffenden Atome angegeben (Anal, kal k.) und dann die tatsdchlich gefundenen Messwerte (gef .). 

Beispiel 1 : S(S)-AminQ-4(S) -hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-methQxycarfaQnyl-1 .2.3.4-tBtrahydrochlnolin-1-ylcar- 
bonvn-octansaurefNbutvi^amid 

95 mg (40,5N-lsopropyljden)-5(S)-tertiarbutoxycartK)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)-metho^^ 
cafbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyll-octansaure(N-butyl)amid werden bei Raumtemperatur in 95%-iger 
Trif luoressigsaure gelOst. Die LOsung wird nach 20 min am Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel O) gereinlgt. Die Titelverblndung wird als Diastereomerengemisch erhalten: Rf(V)= 
0.31: Rt(l)= 19.0 und 19.8 min; FAB-MS (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden fblgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5NlsoDroDv lidenV5(S^tertiarbutoxvcartoonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(R)77-trlmethvl-8 
bonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -vlcart)onvll-octansaure(Nbutyl)amid 

100 mg 3-[N-TertiafbutOKycarbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2.2Hdimethylpropyloxy-2,2<limethyl-1,3-oxaz 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 5 ml Methylenchlorid gelOst und bei 05 ^C mIt 0.07 ml IChlor- 
N,N,2trimethylpropenylamin versetzt. Nach 1 h werden 96 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolln 
(Beispiel 1r)), 0.09 ml Diisopropylethylamin und 3mg 4-DMAP gelOst in 1 ml Methylenchlorid dazugetropft und 1 h 
bei 25 ''C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das Rohprodukt mittels FC (10 g Kieselgel. Laufmittel 
B) gereinigt. Die Titelverblndung wird als Diastereomerengemisch erhalten: Rf(A)s 0.55; Rt(ll)= 21.0 min. 
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b) 3-fN-Tei1iarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2<limethvlDroDvlV2.^ 
methyl-propionsaurefN-butynamid 

2.9 g 3-[3-Tertiarbutoxy(»rbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2<limethylbutyO-2.2-dimethyto 

propionsdure(Nbutyl)amid werden in 45 ml Acetonitril und 45 ml Tetrachlorkohlenstoff gelOst und zu einer LOsung 
von 8.56 g Natriumperjodat und 150 mg Ruthenlum(lll)chloridHydrat in 85 ml Wasser addiert. Nach 5 h wird das 
Rohprodukt durch Extraktion mit Methylenchlorid isoliert. Anschliessend wird das Rohprodukt in 200ml Diethylether 
gelOst, mit 1 0 g Hyf lo® verrDhrt und nach 30 min Qber Hyf to® abf iltriert. Das RItrat wird eingeengt undder RQckstand 
durch FC (100 g Kieselgel, Laufmittel S) gereinigt. Man erhan die Titelverbindung: Rf(S)s 0.35; Rt(ll)= 11.4 min; 
FABMS: (M+Hr= 457. 

C) 3-[3-Tertiarbutox vcarbonyl-4fSVf4-hvdrQxv-2.2-dimethvlbutvlV2.2Hdimethvi^ 
propionsaurefNbutvnamid 

7.2 g 3-[3-Tertiarbutoxycarbonyj-4(S)(2,2<Jimethyl-4-triisopropylsilylQxybutyloxy-2,2<lime^^^ 
yi]-2-(R,S)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 70ml Tetrahydrofuran gelOst und bei Raumtemperatur mit 
25 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumf luoridlOsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC aufgetrennt (500 g Kieselgel, Laufmittel A/Essigester). 
Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer I): R|(Essigester)= 0.39; FABMS: (M+H)*:= 443; und Diastereomer 11: 
Rf{Essigester)= 0.33; FABMS: (M+Hr= 443. 

d) 3-r3-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(S)-(2.2<limethvl-44riisQpropvlsilvlQXvbutvl^ 
(R.S)-methyl'propionsaurefN-butvl)amid 

13 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-9-trlisopropylsilyloxy-2(R,S),7,7-trimethy1-nonansaurebutyl- 
amid und 20 ml 2,2-Dimethoxypropan werden in 40 ml Methylenchlorid geltet und bei Raumtemperatur mit 0.3 g 
p-Toluolsutfonsdure-Hydrat versetzt. Nach 2 h wird 1 ml Triethylamin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt und das Rohprodukt mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch isoliert: Rf(D)=: 0.27/0.22. 

e) 5(S)«TertiflrbutQxycarbQnylaminQ-4(S)-hvd rQxy-9-triisQpropylsilylQxy-2(R.S).7 

wird durch Hydrlerung von 1 3.3 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-9-trilsopropylsilylox^^^ 
2-methylen-nonansaure(N-buty!)amid in Gegenwart von 10 g PalladiumKohle (10 % Pd) in 200ml Tetrahydrofuran 
bei Raumtemperatur und NormaldrucK uber 4 h und anschliessende Filtration des Reaktionsgemisches Qber Hyflo® 
und Einengen des Filtrats erhalten. Die Titelverbindung ist ein Qemisch aus den beiden 2(R)- und 2(S)-Diastereo- 
meren im Verhaitnis circa (5:4): R,(A)= 0.26; R,(ll)= 34.0 und 34.4 min; FAB-MS: (M+Hr= 559. 

f) 5fSVTertiarbutQx vcarbQnvlamino-4fSVhvdrQxv-9-triisopropvlsilvloxv^ 
butvl)amid 

14.6 g Methacrylsaurebutylamid werden in 400 ml Tetrahydrofuran gelOst und bei -75 '^C mit 130 ml einer 1.6 M n- 
ButyllithiumlOsung in Hexan deprotoniert. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch fOr 30 min bei 0 X gerOhrt. 
Zu dieser LOsung werden bei -75 ""C 160 ml einer 1.0 M ChlortriisopropyloxytitanlOsung in Hexan wahrend 30 min 
zugegeben. Nach 15 min wird bei -70 ""C eine LOsung von 18.7 g 2(S)-Tertiaibutoxycarbonylamino-6-triisopropylsi- 
lyloxy-4,4-dimethyl-hexanal in 1 00 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fOr 1 5 min 
bei -70^C geruhrt, dann langsam auf 0 **C erwarmen lassen und nach 40 min bei -15 *C mit 200ml einer gesattigten 
AmmoniumchloridlOsung versetzt. Die Suspension wird Qber Hyflo® f iltriert und das Produkt wird mit Diethylether 
extrahiert. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC (600 g Kieselgel. Laufmittel B) getrennt. Man erhait die 
Titelverbindung (Diastereomer 1): Rf(A)s: 0.44; Rt(IO= 36.0 min; sowie Diastereomer II: Rf(A)s 0.36; Rt(ll)= 35.3 min. 

g) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamino-6-trii sQpropvlsilvloxv-4.4-dimethvl-hexanal 

Zu einer LOsung von 13.4 ml Oxalylchlorid in 200 mi Methylenchlorid werden bei -60 ''C 14.7 ml Dimethylsulfbxid 
in 200 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 15 min wird bei -60 °C eine LOsung von 43.2 g 2(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-6triisopropylsilylQxy-4.4dimethylhexan-1-ol in 320 ml Methylenchlorid unter kraftigem RQhren innerhalb 
von 40 min zugetropft. Anschliessend werden 58 ml Triethylamin zugegeben und die Reaktionsmischung bei - 60 
°C uber 90 min geruhrt. Man laBt auf - 1 0 ''C aufwarmen, addiert 200 ml einer 20 %igen KaliumhydrogensulfatlOsung, 
rQhrt kurz nach und extrahiert das Produkt mit Methylenchlorid. Man erhait 43 g der Titelverbindung. die ohne weitere 
Reinigung welter umgesetzt wird: Rf(A)= 0.62. Rf(D) 0.3; Rt(ll)= 34.8 min. 

h) 2rSVTertiarbutoxvcarbonvlamino-6-trii soproovisilvloxy-4.4-dimethvl-hexan-1 -ol 

5.7 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-triisopropylsilyloxy-2,2-dlmethylbutyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin werden in 
1 00 ml Methanol gelOst und mit 1 80 mg Pyridiniump-toluotsultbnat versetzt. Nach 72 h RQhren bei Raumtemperatur 
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wird eingeengt und das Rohprodukt mittels FC gereinigt (300 g Kieselgel, LaufmHtel Q und B). Man erhdlt die Titel- 
verbindung: Rf(B)= 0.42; IRCCHaC^: 3600 w, 3440 m. 1705 s (cm"i). 

i) 3-T6rtiflffajtQxycarbQnyl-4(S)-(4-triisoprQpylsiMoxv-2.2-^ 

5.6 g 3-Tei1iarfoutoxycaifoony]-4(S)-(4-hydrQxy'2,2-dimethyibutyloxy-2,2<iim^ werden in 50 ml 

Methylenchlond geldst und be! Raumtemperatur nacheinander mit 1.6 g fmidazol, 4.3 g Triisopropylclilorsilan und 
20 mg 4-DMAP versetzt. Man IdfBt 1 6 h bei 20 ''C ruliren, f ittriert das ausgefallene Salz ab und reinlgt den eingeengten 
ROckstand mittels FC an 500 g Kleselgel mit einem 1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan als LaufmitteL Man 
erhait die reine Titelverbindung: Rf (G)= 0.45; IR (CH^CIz): 1690 s (cm~i). 

i)3-TertiartwtO)^cart?onyl4(S)-(4-iiydroxy-8.3-dimethyit?u^ 

68.6 g 3-Tertiartxjtoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(2,2-dimethylbut-3-enyl)-1 ,3-oxazolidin werden in 500 ml Tetrahy- 
drofuran geldst und bei 0 ""C 10 ml Boran/Dimethylsutfid-Komplex zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 0 
°C und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend werden bei Raumtemperatur 60 ml eines 3:1-Gemi8ches 
aus Tetrahydrofuran und Wasser (v/v), dann 61 ml einer 2N NatriumhydroxidlOsung und schliesslich noch bei 0^*0 
35 ml einer 30 % WasserstoffperoxidlOsung langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei Raumtenpe- 
ratur geruhrt und dann mit 200 ml gesdttigter Kaliumcartx)nat-LOsung verdQnnt. Das Produkt wird mit Essigester 
extrahiert und die Titelverbindung durch FC (600 g Kieselgel, Laufmittel B) in reiner Form erhalten: Rf (A)^: 0.47; 
FAB-MS: (M+H)** 302. 

k) 3-Tertiarbutoxvcart)onvl-2.2-dim6thvl-4fS)-f2.2-dimethvlbut-3-envl)-1.3-oxazolidin 

Zu einer LOsung von 85 ml Hexamethyldisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40**C 255 ml einer 1 .6 M 
Butyllithiumldsung in Hexan zugegeben. Nach 15 min werden bei O^'C 140 g Methyltriphenylphosphoniumbromid 
addiert, und das Reaktionsgemisch wdhrend 30 min bei 30 *'C gerOhrt. Anschliessend werden 77 g 3-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2,2-dlmethyl-4(S)-(2-fbrmyl-2-methylpropyO-1.3-oxazolidin, gelOst in 200 ml Tetrahydrofuran, bei -30 *C 
zur ReaktionslOsung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fOr 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend 
bei 0 "^C 600 ml Hexan zugegeben. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wird abfiltriert und das Filtrat nach 
VerdQnnung mit 400 ml gesdttigter AmmoniumchlorldlOsung mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels 
FC (400 g Kieselgel. Uufmittel G) gereinigt: Rf (D)= 0.55. Rf(Essigester)= 0.44; [of = + 4.2 (c=1 .25 in CHCI3); MS: 
(Mr=283. 

I) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-dimethyl-4(S)-(2-formyl-2'methylpropyl)'1.3-oxazolidin 

Zu einer LOsung von 37.4 ml Oxalylchlorid in 750 ml Methylenchlorid werden bei -60 *C 58ml DimethylsuHbxid 
zugetropft. Nach 5 min wird bei -60 ''C eine LOsung von 77.8 g 3-Tertiart)utoxycarbonyl-2.2-dimethyl-4(S)-(3- 
hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-1 ,3-oxazolidin in 250 ml Methylenchlaid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fOr 30 
min bei -30°C gerOhrt, dann bei -60**C mit 133 ml Triethylamin versetzt und wahrend 30 min auf 0*C erwarmt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mehrmals mit Wasser gewaschen und dann eingedampft. Das Produkt 
wird in 200 ml Toluol gelOst, ube Natriumsulfat getrocknet, filtriert und erneut eingeengt. Man erhdlt die Titelverbin- 
dung: Rf(A)= 0.70. RKD)= 0.35; [af = + 20.7 (c»1.25 in CHCI3); FAB-MS: (M+Hr= 286. 

m) 3-Tert'arbutoxvcarbonyl-2.2-dimethyl-4(S)-(3-hvdrQxv-2.2-dimethvlpropyl)-1.3-oxazolidin 
Zu einer Suspension von 22 g Lithiumaluminiumhydrid in 700 ml Tetrahydrofuran wird bei -lO^'C eine LOsung von 
85.5 g 3-[3-Tertidrbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-4(S)-yl]-2.2-dimethyl-propionsauremethylester in 300 
ml Tetrahydrofuran zugegeben und anschliessend 30 min bei 0 ''C gerOhrt. Danach werden bei 0 ""C nacheinander 
22 ml Wasser. 22 ml einer 5N-Natriumhydroxidl08ung und 66 ml Wasser zugetropft. und es wird 30 min nachgerOhrt. 
Die Suspension wird Qber Hyflo® abfiltriert und eingedampft. Die Titelverbindung wird nach Trocknung mit Natri- 
umsulfat in Methylenchlorid in reiner Form erhalten: weisse Kristaile; Smp. 45-6 °C; RKA)» 0.53, Rf(D)s 0.18; (a]^ 
= + 52.8 (c=0.91 in CHCI3); FAB-MS: (M+H)*= 288; Anal. kalk. fOr C15H29NO4: C 62.69 %. H 10.17 %. N 4.87 %; 
gef. C 62.88 %. H 10.1 1 %. N 4.86 %. 

n) 3-f3-Tertiarfautoxvcaibon yl-2.2-dimethyl-1.3-Qxazolidin-4(SVvlV2.2-dimfllhvlDroDion 

Zu einer LOsung von 168 ml Hexamethyldisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40 ^^C 500 ml einer 1 .6 M 
n-ButyllithiumlOsung in Hexan zugegeben. Nach 20 min wird bei -70 ^C bis -75 °C 50 ml Methyljodid und anschlies- 
send eine LOsung von 86.2 g 3-[3-Tertiarbutoxycart5onyl-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-4{S)-yl]-propionsauremethyle- 
ster in 400ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fOr 15min bei -70 'C gerOhrt, dann im Laufe 
von 1 h auf 0 ''C enA^armt und nach 30 min mit 300 ml gesdttigter AmmoniumchloridtOsung und 400 ml Wasser 
versetzt. Die Titelverbindung wird durch Extraktion mit Diethylether und anschliessende Vakuumdestillation erhal- 
ten: Kpo.oo3= 95-8 *C; [a]^ = + 23.7 (c=1 .0 in CHCI3): Rt{D)=0.42: FAB-MS: (M+H)*= 316; Anal. kalk. fQr C16H29NO5: 
C 60,93 %. H 9.27 %. N 4.44 %; gef. C 61 .10 %. H 9.14 %. N 4.66 %. 
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q) 3-[3-TertiarbutoxY(^orwl-2.2<limethvl-1.3-oxazol!din-4(S)-vi]-oroDton 

Zu einer LOsung von 159.5 g 4(S)-Tertiaitutoxycarbonylamino5hyclrQxyvaIeriansauremethylester und 3 g p-Toluol- 
suHonsflure-Hydrat in 500 ml Methylenchlorid werden bei O^'C 120 ml Isopropenylmethylether zugegeben. Das 
Reaklionsgemisch wird fur 2 h bei O^C und 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die ReaktionslOsung wird mit 100 ml 
gesdttigter NatriumbicarbonatLOsung gewaschen und eingedampft. Die Titetverbindung wird durch FC (800 g Kie- 
selgel, Laufmittel E) erhalten: [af « + 20.5 {c«0.8 in CHCI3): Rf(D)= 0.24; MS: (M)*= 287. 

p) AfSVTertiarbutoxvcarbonvlaminoS-hvdroxwale riansauremethvlester 

130.5 g 2(S)-Tertiarbutoxycart)onylglutaminsaure-5-methylester und 76.7 ml Triethylamin werden in 500 ml Tetra- 
hydrofuran gelOst, und bei -20 ^'C werden 76 ml Chlorameisensduremethylester unter Argon zugetropft. Nach 20 
min RQhren bei -15 °C werden wShrend 30 min portionsweise 10 g Lrthlumbortiydrid zugegeben. Das Reaklions- 
gemisch wird fur 15 min bei - 20 geruhrt. dann mit 2N Schwefelsdure auf pH 3 angesSuert und anschliessend 
mit Esslgester extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels Kristallisation aus Essigester/Hexan gereinigt. Man erhdlt 
die Titelverbindung: Smp. 48-9 <»C: Rf(0)= 0.58. RKV)= 0.46; [af = -1 1 .5 (c=0.96 in CHCI3): FAB-MS: (M+Hr= 248; 
Anal. kalk. fur C11H21NO5: C 53.43 %. H 8.56 %, N 5.66 %; gef. C 53.22 %. H 8.64 %. N 5.67 %. 

q) 2(SVTertiarbutoxvcarbonvlalutaminsaure-5-methYiester 

100 g (S)-Glutaminsaure5methylester und 52.1 g Natriumblcarbonat werden in 300 ml Wasser und 300 ml Dioxan 
gelOst. Zu dieser Lfisung wird bei Raumtemperatur 150 g Ditertiarbutyldicarbonat zugegeben. Nach 3 h wird das 
Reaktionsgemisch mit 370 ml einer 2 M KaliumhydrogensuHatLOsung verdOnnt und das Produkt mit Esslgester 
extrahiert. Die Titelverbindung wird durch Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalten: Smp. 75-6 ''C; [a]^ = - 
10.8 (c=1.0 in Essigsaure); Rf(D) = 0.43. 

r) 3(R.SVMethoxvcartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

wird durch Hydrierung von 495 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-melhoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin in 
Gegenwart von 100 mg PalladiumKohle (10 % Pd) in 20 ml Methanol bei Raumtemperatur und Normaldruck fOr 4 
h gewonnen. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyflo® filtriert und eingeengt. Die Titelverbindung wird als reines Ol 
erhalten: RKD)= 0.28; R,(ll)= 3.5 min; FAB-MS: (Mr= 191. 

N-BenzvlQxvcarbonvl-3f R.SVmethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochlnolin 
1.87 g N-Benzyloxycarbonyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin3(R.S)-carbonsaure und 5 ml N.N-DimethyHbrmamiddime- 
thylacetal werden in 20 ml Toluol fur 4 h auf 80 ^'C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der RQckstand 
wird mittels FC (50 g Kleselgel. Laufmittel D) gereinigt: RKD)o 0.29; MS: (M)'o 325. 

t) N-Benzyloxvcarbonyl-1 ^.S^-tetrahv drochinolin-SfR.S^-carbonsflure 

5 g Chinolin3-carbonsaure werden in Gegenwart von 5 g RaneyNickel bei Raumtemperatur in 100 ml IN-Natron- 
lauge fur 16 h bei 5.1 bar (5 atm) hydriert. Das Reaklionsgemisch wird uber Hyflo® filtriert und bei 0 - 5 'C mit 100 
ml Tetrahydrofuran und 6g Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch zur Haifte 
eingeengt und mit Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird anschliessend auf pH 2.5 angesduert und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Titelverbindung wird durch Umkristaliisation aus Diethylether/Hexan in reiner Form 
erhalten: Smp. 113 °C; R,(X)= 0.43; MS: (Mr= 311; Anal. kalk. fQr C11H17NO4: C 69.44 %. H 5.50 %. N 4.50 %; 
gef. C 69.27 %, H 5.68 %, N 4.49 %. 

BeisDiei 2 : 4(S)-AminQ-3(S)-hvdroxv-imi.6.6-trim6thvl-heDtandicarbons aure-1 -(N-butvl)amid-7-(N-naDhth-1 -vDamrd 

Analog wie In Beisptel 1) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 195mg (30,4N-lsopropyliden)4(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.6trimethylheptandicart)onsaure-1-(N43utyl)amid-7-( 
yl)amid hergestellt und durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelS) gereinigt. Dies ergibt die reine Titelverbindung: 
R,(S)=0.22; R,(Y)=:0.43; FAB-MS: (M+H)*=442. 

Das Ausgangsmaterial wird belsplelsweise fblgendermassen hergestellt: 

a) (3Q.4N-lsQpropvliden)4(S)-tertiarbutoxycarbQnylamino-3(S)-hydroxv-1 (R).6.6trimethvlheptandica^^^ 
fN-bLJtvl)amid-7-(N-naphth-1 -vDamid 

Die Titelverbindung wird durch RQhren von 370mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx}nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethyIpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl propionsaure(N-butyl)amid, 0.56ml Ethyldiisopropylamin. 
413mg Bis-(2-oxo-3-Qxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid. 350mg 1-Naphthylamin und 10mg 4-DMAP in 5 ml Methy- 
lenchlorid wahrend 24h bei Raumtemperatur erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 70 g Kieselgel (Laufmit- 
telZ und Y) gereinigt. Dies ergibt die reine Titelverbindung: Rf(Y)s0.50. 
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Beispiel 3 : 5fSVAminO'4fSVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8'(1 .2.3.4>tetrahydrochinolin-1 -yl-carbonyp-octansfluref N- 

butvDamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhalt nnan 
die Titelverbindung ausgehend von 150mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyi-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyi-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.25ml 1 .2,3,4-Tetrahydrochinolin Qberdas 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethy^ 
1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.36): RKS)s»0.32; FAB-MS: (M+Hr=432. 

BeisDlel 4 : 5(S)-AminQ-4(S)>hydrQxv>2(R).7.7-trimethv1-8-(2.3-dihydro indol1-vlcarbonyl)^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2<lime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0. 120ml Indoiin Qber das (40.5N-lsopropyli- 
den)-5(S)-tertiaitutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-(2.3<lihydroindol1-ylc^ 
butyl)amid (Rf(Y)=0.71) : Rf(S)=0.33; Rf(Tl=0.38: FAB-MS: (M+H)*=418. 

Beispiel 5 : 4(S)-AminQ-3(S)-hvdroxv-1(R).6.6-trlmethyl-heDtandicarbonsflure-1-(N-butvl)ami 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyI)amid und 0.1 ml Anilin uber das (30,4N-lsopropyli- 
den)4{S)-N-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.6-trimethyl heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-(N- 
phenyl)amid (R,{Y)=0.63) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmitteIN): R|(S)=0.36; FAB-MS: (M+H)*=392. 

Beispiel 6: 4fS)-Amino-3f SV hvdroxv-1 mV6.6-trimethvl-heDtandicarbonsaure-1 ■( N-butvl)amid-7-rN-r2-(methoxycarbo- 
nylaminomethvl)phenyniamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhatt man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2<limethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxa2olidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 473 mg 2-(Methoxycart)onylaminome- 
thyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiartxjtoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandi- 
carbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2 (methoxycarbonylaminomethyl)phenyl]]amid (Rj(B)= 0.35) und Reinigung an 
Kieselgel (Laufmittei 8): RKS)= 0.24; FAB-MS: (M+H)*= 479. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente erhait man ausgehend von 2.0 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelOst in 30 ml Methy- 
lenchlorld, durch Reaktion mit 1 .3 ml Chlorameisensauremethylester in Gegenwart von 3. 1 ml Diisopropylethylamin bei 
5 ""C. Nach Reinigung an 80 g Kieselgel (Laufmittei A) erhait man das 2-(Methoxycarbonylaminomethyl)anilin: Rf{A)= 
0.23:RKZ)= 0.31. 

Pfiispiel 7: 4(S)-AmlnQ-3(S)-hydroxy-1(R ).6.6-trimethyl-heptanditarbonsflur6-1-(N-butyl)amid- 
Yl))amid 

in analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-3-cart50xy-2.2-dimethylpropyloxy-2.2-dime- 
thyl-1,3-OKazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 233mg 4-Bromnaphthylamin Ober das (30,4N- 
lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.6-trimethy1heptandicarbonsaure-1-(N-b^ 
7-[N-(4-bromnaphth-1-yl)]amid (Rf(Y)=0.61): Rf(S)=0.20; R,(T)=0.28; FAB-MS: (M+H)*=520. 

Beispiel 8 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R ).7.7-trimethvl-8-(5.6-dihydrophenanthridinocarbonvnK)ctansaure(N- 

>?iitYl)amicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben ertiait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 190mg Dihydrophenanthridin Qberdas (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-(5.6-dihydrop 
nyl)-octansdure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.61) : R,(S)=0.36: FAB-MS: (M+H)*=480. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5.6-Dihydrophenanthridin wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
5.0 g 6(5H)-Phenanthridinon warden in 50ml Tetrahydrofuran unter Zusatz von 1 .46 g Lithiumaluminiumhydrid wahrend 
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26h bei Raumtemperatur reduziert. Die Reinigung des Rohproduktes erfblgt durch FC an 250 g Kieselgel mit Dichlor- 
methan: R|(1 :1-Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan) = 0.25. 

BeisDiel 9: 5(S)-AmirK>-4(S)4ivdroxv-2(R).7 .7-trim6thyl-8-(1.2.3.44etrahvdroi 
butyl^amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit nian 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-TertiaitutQxycai1X)nyl-4(S)-3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2,2<lim 
thyl-1,3-oxazolidin*5(S)-yl]-2(R]-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 0.14ml 1.2,3.4-Tetrahydroi8ochinoiin Qber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trim 

tetrahydroisochinolin2-ylcarbonyl)-c>ctansdure(N-buty1)amid (Rf(Y)s0.49) und Reinigung an 30 g Kieselgel (LaufmitteIN): 
R,(S)=0.28: Rf(T)=0.44: FAB-MS: (M+Hr=432. 

Beispiel 10 : 4(S)-Amino-3(S)>hYdrQxy-1 (R).6.6-trimBthy l-heptandicafbonsaure-1 -(N-butyl)amld-7>[N»f2-(formylaminQ- 
methyhphenyniamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-cartK)xy-2,2-dimethylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1.3-oxa20lldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 394 mg 2-(Formylaminomethyl)anilin Qber 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydraxy-1(R),6,^ 
(N-butyl)amid-7-[N-[2-(formylaminomethyl)phenyl]]amid (Rf(0)= 0.46): Rf(T)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*= 449. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird durch Umsetzung von 2.6 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelOst in 50 ml Methy- 
lenchlorid. mit 3.91 g Ameisensaure-4nitrophenyl ester Qber 4 h bei Raumtenrperatur hergestellt. Reinigung an 250 g 
Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 2-(Formylaminomethyl)anilin: Rf(N)= 0.22. 

Beispiel 1 1 : 4fSVFormvlamino-3fSVhvdroxy-1(R).6.6-trim ethvl-heDtandicarbonsaureO-fN-buWnamid-7-fN-Dh 
nyl)amid 

28mg 4(S)- Amino-3(S Vhydroxv-im).6.6-trimethvl-heDtandicartx)nsaure-1 -(N-butyl)amjd-7-(N-phenyl)amid 
(Beispiel5) und 16mg Ameisensdure4nitrophenylester werden wdhrend 2h in 2 ml Dichlormethan gerOhrt. Das einge- 
engte Rohprodukt wird anschliessend anIO g Kieselgel (LaufmittelO) gereinigt: Rf(T)=0.42; FAB-MS: (M-i-H)^o420. 

Beispiel 1 2 : 5(S)- Amino-4(S)-hvdroxv-2m^.7 .7-trimethvl-8-r3f R^ Oder 3(SVethQxvcarbonvlDiDeridin-1 vlcarbonvn-octan- 
saure(N-butYl)amicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 30 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartX)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I; 
Beispiel 13) und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel. Laufmittel O und U) als reines Stereoisomer: Rf(U)» 0.71 ; Rt(ll)s 
3.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 456. 

Beisoiel 13 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethv!-8 -[3(R)- Oder 3(SVethoxvcarbonvlpiDerjdin-1-vlcarbonvn-oct- 
ansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 30mg (40.5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer II) 
und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel. Laufmittel O und U): Rf(U)= 0.75; Rt(ll)= 4.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 456. 

Das in den vorangehenden Beispielen 12 und 13) als Ausgangsmaterial in Form des reinen 3(R)- bzw. 3(S)-Ste- 
reoisomeren eingesetzte (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonyIpiperidin-1 -ylcartJonyO-octansaureCN-butyOamid wird hergestelK ausgehend von 60 mg 
3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)^ 
propionsaure(N-butyl)amid und 0.05 ml Piperidtn3(R,S)-carbonsdureethylester. Das erhaltene DiastereomerenGemisch 
wird durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel A und Essigester) aufgetrennt. Man erhait das Diastereomere I: Rf(A)» 0.20; 
und das Diastereomere 11: Rf(A)= 0.13. 
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Beisoiel 14 : 5(S)-Amino-4(SVhydroxy-2(R).7.7-trimethvl-9-f 1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin-1vl)nonansaure(N-biJtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Betspielen 1 und la) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhatt man 
die Titelvertindung ausgehend von 90 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy- 
2(R),7J-trimetiTyl-9-(1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1-yl)nonans&jre(N-b^^ Rf(S)=0,44; FAB-MS: (M+H)*= 418. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielswelse wie folgt hergestellt: 

a) (40.5N-lsoDroDv!idenV5fSVter tiarbutQxvcarfaonviamino-4fS^hvdroxv-2(R)77-W 
chinolin-1-yl)nonansaurefN-butyl)amid 

174 mg 3-[3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-jod-2,2-dimethylbiJtyI)-2,2Kjimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl- 
propionsaure(N-butyl)amid werden in 2 ml 1,2,3.4-Tetrahydrochinolin bei 100 °C wahrend 6 h gerQhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird am Hochvakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt an 65 g Kieselgel mit einem 20:1 • 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als gelbliches Ol: Rf(20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether)= 0.21. 

h>3-ra-TertiarbutQxvcarbonyl>4rSVf4-lQd-2.2^imethvlbu1vlV2.2-dimethvl-r 
onsaure(N-butvnamid 

Zu einer LOsung von 300 mg 3-[3-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2<JimethylbutyO-2,2<limethyl-1.3K)x^^ 
zolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiei 1c)) in 5 ml Methylenchlorid werden bei 0 ^'C 168 
mg N-Jodsuccinimid und 196 mg Triphenytphosphin addiert und der Reaktionsansatz Qber 7 h gerQhrt. Die Reini- 
gung des Rohprodukts nach Qblicher Aularbeitung eriblgt an 65 g Kieselgel (Laufmittel B) zur Titelverbindung: 

Rf(B)=0.55. 

Beispiei 15 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdrQxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-carbQxv-1 .2.3.4-tetrahydrochlnolin-1 -vlcarbonviV 
Qctansaure(N-butyl)amld 

49 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)'Carboxy-1 ,2,3,4-tetrahydmchlnolin-1 -ylcarbonyl]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (aus Beispiei 1) werden in 1 ml IN-Natronlauge und 2 ml DIoxan fur 1 h bei 25 geruhrt Das 
Reaktionsgemisch wird mit 1.05 ml einer 2N Salzsaure-LOsung angesduert, eingeengt. und das Rohprodukt mittels FC 
(1 0 g Kieselgel. Laufmittel V und W) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(V)- 0.09; 
R,(l)= 17.0/18.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 476. 

Beisoiel 1 6 : 5(SVAmino-4(SVhvdroxv■2m).7.7-trimethvl-842(R.S^ethQxvc arbQnvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin-4- 
ylcarbQnyn-QctansaurefN-butvDamid: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 213mg2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzoxazin (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 315. 538 (1 982) beschrle- 
benen Verfahren) Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydraxy-2(R),7,7-trimethy^ 
[2(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4<Jihydro-2H-1 .4-benzoxazin-4-ylcart)onyl]K)ctansaure(N4}i^ (Ri(Y)=0.51) als Diaste- 
reomerengemisch: Rt(S)=0.34: R,(T)=0.39; FAB-MS: (M+H)*=506. 

Beispiei 1 7 : 5f SVFormvlaminQ-4(S^hvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-r2f R.S)-ethoxvcarbo nyl-4-dihvdrQ-2H-1 .4-ben- 
zoxazin-4-vlcarbonyl1-octan saure(N-butvl)amid 

25mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(2(R.S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden mit lOmg Ameisensaure4-nitrophenylester in 2mlDichlormethan wahrend 
26h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wird anschliessend mittels FC (LaufmittelS) an 20 gKieselgel gerei- 
nigt. Man erhait die reine Titelverbindung: R,(S)=0.49; FAB-MS: (M+H)*«534, 

Beispiei 18 : 5(S)-Amino-4(S)>hydroxv-2(R).7.7-tr[methvl-8-[2(R.S)-m ethoxycarbonyl-3.4<iihydro-2H-1.4-benzthja^ 
vlcart)onvn-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropylQxy-2.2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 267mg2(R.S)-methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1,4-benzthiazin (hergestellt nach dem von R.C.M.Butleretal. in J. Heterocyclic Chem 22. 177(1985) beschriebe- 
nen Verfahren) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
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[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzthiazln-4-ylcarbonyO-octansaure(N-buty^ {R^OO = 0.44) und 
Reinigung durch FC an 50 gKieselgel (LaufmittelS) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.36: Rf(T)s0.40; FAB-MS: 
(M+Hrs:508. 

Beispiel 19: 5fSVAmino-4(SVhvdrQxv-2(R)7.74rimethyl-843f R.SVethQxvcart)on^ ■4-benzoxa2in-4- 
ylcarfaonvlf-octansaurefN-btJtyl^amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen besclirieben erhait man 
die Titelveibindung ausgehend von 80mg 3'[N-Tertiarbutoxycartx>nyM(S)-(3-carboxy-2,2<jim8thylpropyloxy-2,2^ 
tlTyl-1,3-oxazolidln-5(S)-ylJ-2(R)-methyl-propionsaure(N-bulyl)amid und 218mg 3(R,S)Ethoxycafbonyl-3,4-dlhydro-2H- 
1 ,4-benzoxazin (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 315 . 538 (1982) beschriebenen 
Verfahren) uberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-^ 
ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyOamid (Rf(Y)=0.80) als Gemisch von 
Diastereomeren: R,(S)=0.38: R,(T)=;0.47: FAB-MS: (M+H)*=506. 

Beispiel 20 : 5fS)-Amino-4fSVhvdroxv-2f R).7.7-trinriethyl-8-f3(R.SVter1iartx^ .2.3.4-tetrahydrQchlnQlin-1- 
vlcarbonvn-octansaure(N-butvnamid 

28 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3{R,S)-tertiarbut^ ,2,3,4- 
t6trahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid warden in 2 ml 4N-Salzsdure in Dioxan gelOst und fOr 30 min 
bei 20 ''C gerulirt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dioxan verdOnnt und lyophilisiert. Das Rohprodukt wird mittels FC 
(5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als DiastereomerenGemisch: Rf(0)- 0.32; 
Rt(l)= 23.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise fotgendermassen hergestellt: 

a) 5fSVTertiarbutoxvcarbonvlaminQ>4(SVhvdroxv-2fRV7.7-trimethvl-8-r3m.SVtertiarbuto^^ 
hydrochinolin-1-ylcarbonyl1-octansaurefN-butvl)amid 

Die Mischung aus 41 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbu1oxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[3(R,S)-tertiarbutoxycarbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl-cartx)nyl]-octansaure(N-bu^ 4 mg p-Toluol- 
sutfonsaure-Hydrat und 3 ml Methanol wird bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) 
wird mit 1 ml Toluol versetzt und anschliessend das Reaktionsgemisch eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wird mittels FC (10 g Kieselgel, Essigester als Laufmittel) gereinigt. Man erhdit die Titelverbindung: Rf(A)= 0.10. 

b) (4Q.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbonylamino-4(SVhvdrQxv-2m).7.74rimethvl-^^^^ 
caibonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-QCtansaure(N-butyl)amid 

Die Titelveitindung wird ausgehend von 57 mg 3-(N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, 66 mg Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyi)phos- 
phinsaurechlorid, 58 mg 3(R,S)-Tertiarbutoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin und 0.08 ml Triethylamin analog 
Beispiel 2a) erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereo- 
merengemisch erhalten: Rf(A)= 0.31/0.34; Rt(ll)s 26.3/26.6 min. 

c) 3(R.$)-T^rtiart?utQxycart?QnYl-1 .2,3.4-t^trahY<JrQghinQlin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 367 mg N-Benzyloxycaibonyl-3(R,S)-tertiarbutoxycar- 
bonyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rf(A)= 0.62; MS: (M)*= 233. 

d) N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-tertiarbutQxvcarbQnvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1s) ausgehend von 622 mg N-Benzyloxycarbonyl- 1,2,3,4- 
tetrahydrochinoiin3(R.S)K;arbonsaure und 2.2 ml N.N-Dlmethylformamidditertidrbutylacetal hergestellt und mittels 
FC (50 g Kieselgel. Laufmittel G und E) gereinigt: Rf(D)= 0.48; MS: {M)*= 367. 

Beispiel 21 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2my 7.7-trimethvl-8-r3f R)K)der 3(SVmethoxvcarbonvl>1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ■ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Analog Beispiel 20) wird die Titelverbindung ausgehend von 88mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid und 1 ml 4N-Salzsaure in Dioxan hergestellt und mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. 
Man erhait die Titelverbindung als reines Stereoisomeres: Rf(0)a 0.25; Rt(0» 19.7 min. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
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a) 5fS)Tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-hydrQxv-2fRV7.7-trimetM-84^^ oder-3(S)-methoxvcarbonvl-1 .2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1-Ylcart3onvl)-octansaure{N43uwnamid 

Die Titelverbindung wird analog Belspiel 20a) ausgehend von 150 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2{R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methaxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochjnolin-1 - 
ylcart)onyl]-octan8dure(N-butyl)amid und 5 mg p-Toluolsulfonsflure-Hydrat erhalten und mittels FC (10 g Kieselgel, 
Laufmittel A) gereinigt: R|(X)= 0.45; R,(0)=: 0.74; Rt(ll)= 26.4 min. 

b) (4Q.5N-(soDrQPvlidenV5(SVtertiart)utQxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2 Oder 3(S)- 
methoxvcarbonvM .2.3.4-tetrahvdrochinolin>1 -y{carbonvn'OCtansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyI-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyipropionsaure(N-butyl)amid und 115 mg 3(R)- Oder 3(S)- 
IVIethoxycarbonyi-1.2,3.4-tetraliydrochinolin analog wie In Belspiel la) beschrleben eriiaiten und mittels FC (10 g 
Kieselgel, Laufmittel A) gereinigt: Rf(A)= 0.32. 

c) 3(R)- Oder 3fSVMethoxvcaibonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Belspiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-Benzyloxycartx)nyl-3(R)- oder 3(S)-methoxy- 
carbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoiln hergestellt: Rt(ll)= 3.5 min; [af = -25.6 (c=0.7 In Ethanol). 

N.BenzylQxvcait)Qnvl-3mV oder 3fS)-methoxvcaibonvl-1.2.3.4-tetrahYdrochino!in 
Die Titelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chlnolln (Belspiel Is) mittels MItteldruckChromatographie an einer Chiralcel' CA-1 Saule mit 95 % Ethanol als Elu- 
tlonsmittel erhalten: [af = -5.4 (c=1.0 in Chloroform). 

Belspiel 22 : (S)-Amino>4(S)-hydroxy'2(R).7.7-trimethyl-8-f3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl- 1.2.3. 4-tetrahvdrochinolin- 
1 -ylcarbonvlVoctansaure(N-butvi^amid 

Analog wIe In Belspiel 21 ) beschrieben erhait man die Titelverbindung ausgehend von 59mg 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyi-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln-1 -ylcarbo- 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid als reines Stereoisomeres: R|(0)= 0.25; R,(l)= 19.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterlalien werden fblgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiart)utoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trlmethvl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxvcarbonvl-1 ■2.3.4- 
tetrahvdrochlnolin-1-vlcartx)nvi1-Qctansaure(N-butvnamld 

Die Titelverbindung wird analog wie in Belspiel 20a) beschrieben. ausgehend von 126 mg (40.5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methaxycarbonyl-1. 2.3.4,- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-biityl)amid und 5 mg p-Toluolsull6nsaure-Hydrat hergestellt: Rf(X)» 

0.44; RKO)= 0.74; Rt(ll)« 26.5 min. 

b) (4Q.5N-lsoDropylden)-5fSVtertiarbutoxvcarbonylamino-4 (S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethv^ Oder ilSt 
methoxvcarbonvl-l .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 ■vlcarbonvll-octansauref N- butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dlmethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazoIidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl proplonsaure(N-butyl)amld und 115 mg 3(R)- oder 3(S)- 
Methoxycarbonyl-1,2,3.4-t6trahydrochinolin analog wie in Belspiel la) beschrieben hergestellt: Rf(A)s 0.32. 

c) 3fRV oder3fSVMethQxvcarbonvh1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wild analog Belspiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-BenzyiQxycarbonyl-3(R)- oder 3(S)-methoxy- 
carbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rt(II)= 3.5 min; [af = +25.1 (c=0.66 in Ethanol). 

d) N-Benzvloxvcarbonvl-3fR) Oder 3(S)-methoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochlnolln wird 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-mettioxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolln (Belspiel Is) mittels Mitteldruck-Chromatographie an einer Chiralcel' CA-1 Sdule mit 95 % Ethanol als 
Elutionsmittel erhalten: [af = +5.5 (c=0.9 in Chloroform). 

Belspiel 23 : 5(S)-Amino-4fS)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R.S)-dimethvlam{nocarbonvl-1.2.3.4-^^^^ 
1 -ylcarbonvil-octansauref N-butvl)amid 

Analog wie in Belspiel 21 ) beschrieben wird die Titelveibindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-I3(R.S)-dimethylaminocarbonyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-yl 
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ansdure(N-butyl)amid und 2 ml 4N*Sa1zsaure in Dioxan erhaiten und mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) 
gerelnigt: Rf(O)=0.l1; Rt(l)= 18.2 min; FAB-MS: (M+Hr= 503. 

Die Ausgangsmateriaiien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycart3onylam ino-4(S)-hYdrQx y-2(R)JJ4rimethYl-9^ 
tetrahvdrochinolln-1-vlcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wind analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 40 mg (40.5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)<liniethylanriinocart^^ 
hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octan8aure(N-bLJtyl)amid und Reinigung mittels FC (10 g Kieselgel. Laufmittel N) als 
Diastereomeren-Gemisch hergestellt: Rf(0)= 0.30/0.33. 

b) M0.5N-lsopropyliden)'5(S)-tertiarbutoxvcaitonylamino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7-trimethvl-8-f3( 
nocarbonyl-l .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonvl)-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy- 
2,2<limethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propion8aure(N-butyl)amid und 1 23mg 1 ,2.3,4- 
Tetrahydrochinolin3(R,S)-cart)onsaure(N,N-dimethyl)amid analog wie in Beispiel 2a) und Reinigung durch FC an 
30 g Kieselgel mit einem Laufmittel-Gradienten von A zu Essigester als Gemisch von Stereoisomeren hergestellt: 
RKA)= 0.11/0.13: Rt(ll)« 17.2/17.4 min. 

c) 1 .g,3.4-Tetrahydrochinoiin3(R.S)-cartwn$aurefN.N-dimethyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 620 mg N-Benzyloxycart)onyl-1.2,3.4- 
t6trahydrochinolin3(R,S)-cartonsdure(N,N-dimethyl)amid hergestellt und durch Umkristallisation aus Diethyle- 
ther/Hexan gerelnigt: Smp. 130 ''C. 

d) N-Benzyloxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-3fR.S)carbonsaurefN.N<limethyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 a) beschrieben ausgehend von 0.6 g N-Benzyloxycarbonyl-1 .2,3.4- 
t6trahydrochinolin3(R.S)-carbonsaure, 0.55 ml 1 -ChlorN,N,2-trimethylpropenylamin und 0.3 ml Dimethylamin erhai- 
ten und mittels FC (50 g Kieselgel, LaufmittelGradient von A zu Essigester) gerelnigt: Rf(A)= 0.15; MS: (M)^= 338. 

Beispiel 24 : 5(S)-Amino-4(S)- hvdraxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f2f R.S)-butvlaminocart)onvl-3.4-di^ ■4-benzoxazln- 

4'y|cartwnyi]-Qgtangaurg(N'butYl)amicl 

In analoger Weise wie in den Belspielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit nnan 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-caftX)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2.2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsdure(N-butyl)amid und 205mg 2(R.S)-Butylaminocarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[2(R,S)-butylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R,(Y)=0.33) als DiastereomerenGemisch: Rf(S)=0.27: FAB-MS: (M+H)*=533. 

Die als /\usgangsmaterlal eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie foigt hergestellt: 
Das Gemisch aus 600mg 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzaxazln (Beispiel 16)) und 1,2 ml Butylamin 
wird 1 h bei 60** C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und direkt mittels FC an 50 g Kieselgel mit einem 20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel gerelnigt. Man erhalt das 2(R.S)-Butylaminocarbonyl-3.4- 
dihydro-2H-1.4-benzoxazln: Rf(20:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Dlethylether)s0.32. 

Beispiel 25 : 5(S)-Amino-4(S )-hydrQxy-2(R).7.7-trimethyl-8-r3f R.S)-butvlaminocarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 - 
ylcarbonyl]Hoctqns9ure(N-butYl)amid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-IN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 204mg 3(R.S)-Butylaminocarbonyl- 
1 .2,3.4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-l8opropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R.S)-butylaminocarbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinoIin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.18) 
als DiastereomerenGemisch: Rf(S)=0.16; FAB-MS: (M+H)*=531. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Das Gemisch von 500 mg 3(R.S)-Methoxycarbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 1r) und 1 ml n-Butylamin wird 
Qber 1h bei 60*" C gerDhrt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel Z) ergibt 3(R,S)-Butyl- 
aminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R|(Z)s0.21 . 
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Beispiel 26 : 5(SVAmino-4(SVhvdroxy-2(R).77-trimetlTyl-8-f3(R.SVmoroholinQcarfaQ ■a.a.A-tetrahydrochinollrvl- 
ylcarfaonyn-Qc1ansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titelverbindung ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3<carboxy-2,2<limethylpropylQxy-2.2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-y1]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 195 mg 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-3(R,S)- 
carbonsaure-morpholinamid uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7- 
trimethyl-8-[3(R.S)-morpholinocaitonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]Kx:tansau (Rf(Essig- 
ester)s 0.22; Rt()l)= 17.1/16.8 min) und FC-Reinigungan 5g Kieselgel (Laufmittel N undO) als DiastereomerenGemisch: 
Rf(0)= 0.08; Rt(l)= 18.1 min; FAB-MS: (M+H)*= 545. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
1.2g N-Benzyloxycarbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin3(R.S)-carbonsaure, 1.1 ml 1-Chlor-N.N,2-trimethylpropenylamin 
und 0.67 ml Morpholin werden analog wie in Beispiel 1a) beschrieben umgesetzt. Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC (50 g Kieselgel. Laufmittel-Gradient von Azu Essigester) ergibtdas N-Benzytoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
3(R,S)-carbonsauremorpholinamid: Rf(A)= 0.24; MS: (M)*= 380. 1.52 g N-Benzyloxycarbonyl-1, 2.3.4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsauremorphoIinamid werden analog Beispiel 1r) umgesetzt. Durch Umkristallisation 
aus Methylenchlorid/Hexan erhdltmandas 1.2.3,4-Tetrahydrochinolin3(R.S)-cart3onsduremofpholinamid: Smp. 155 ''C; 
RKO)=0.78. 

Beispiel 27: 5rSVAminQ-4f SVhvdrQxv-2f RV7.7-trlmethvl-8-r2m.S)-methvlamlnocarb^^ .4-benzthia- 
zin-4ylcart?9nyll-pgtansftMrg(N-brtvl)aml<j 

92mg 5(S)-Amlno-4(S)-hydrQxy-2(R),7,7-trimethyl-8-l2(R,S)-methoxycartx)nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-be^ 
ylcarbonyl]-octansdure(N*butyl)amid (Beispiel 18)) werden in 3 ml einer 5N-Methylamin!j0sung in DimethyKormamid 
gelOst und wdhrend 26h be! Raumtemperatur stehen gelassen. Die Titelverbindung erhdit man nach Reinigung des 
eingeengten Rohproduktes mittels FC (LaufmittelT) an 50 g Kieselgel als Diastereomeren(3emisch: Rf(T)^.26/0.31; 
FAB-MS: (M+H)*=507. 

Beispiel 28 : 5(S)-Amino-4rS)-hvdrQxv-2f RV 7.7-trimethvl-8-f2m.SVmethylaminocarfaQnyl-3.4-dih .4-ben- 
zoxazin-4-ylcarbonvlVoctansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel27) ausgehend von 30mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trlmethyl-8- 
[2(R,S)-ethQxycarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcaibonyl]K)ctansaure(N-butyl)ami^ (Beispiel 16)) und 2 ml 
einer 5N-MethylaminL0sung in Dimethylformamid erhalten: Rf(S)=0.14; FAB-MS: (M+H)*=491. 

Beispiel 29: 5f SVAmino-4f SVhvdrQxv-2f RV7.7-trimetlTvl-8-r3(R.SVacetvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-4-vlcarbQnvl1-oct- 
ansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie In den Beispieien 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dim6thylpropyloxy-2.2-dime- 
thyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 23mg 3(R,S)-Acetyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin 
uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-l3(R,S)acetyl- 
1,2,3.4-tetrahydrochinolin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.39) und Reinigung durch FC an 30 g Kiesel- 
gel (LaufmittelT) als DiastereomerenGemisch: Rf(T)=0.39; FAB-MS: (M+H)*=474. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3(R,S)-Acetyl-1 ,2,3.4-tetrahydrQchinQlin 

868mg 1-Benzyl-3(R,S)-acetyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin werden in 100ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
lOOmg PalladiumKbhIe (10% Pd) bei Normaldruckund Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert. Das Reaktions- 
gemisch wird fiKriert und das eingeengte Filtrat mittels FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelB) gereinigt. Man erhait die 
Titelverbindung: Rf(A)s0.29; Rf(D)s0.08. 

b) 1 -Benzvl-3f R.S)-acetvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

0.78ml Oxalylchlorid werden in 15ml Dichlormethan gelOst und auf -65" C gekOhlt. Bei dieser Temperatur werden 
zuerst 0.85ml DlmethylsuHbxid. dann eine LOsung von 1.6g 1-Benzyl-3(R.S)-(1-hydroxyethyl)-1,2.3.4-tetrahydro- 
chinolin und 3.3 ml Triethylamin in 25ml Dichlormethan zugetropft. Nach 3h werden 10ml einer 20% Kaliumhydro- 
gensulfat-LOsung zugegeben. Das Rohprodukt wird mit Dichlormethan extrahiert und mittels FC an 500 g Kieselgel 
(LaufmittelD) gereinigt: R|(D)=0.27. 
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c) 1 -Benzvi-SfR . S)-(1 hvdroxvethvl V 1.2.3 .4-tetrahydrochtnolin 

Zu 0.435 g Magnesiumpuiver, suspendiert in 50m) Diethylether, werden 1.1 2mt Methyljcxiid innerhalb von 10 min 
zugetropft. Nach 0.5 h NachrOhren werden 1.5 g 1-Benzyl-3(R,S]-fbrmyM,2,3,4-tetrahydrochinonn, gelOst in 10ml 
Diethylether, zugetropft. Es wird 0.5 h nachgerOhrt und anschtiessend auf Eiswasser gegossen. Das mit Dichlor- 
methan extrahierte Rohprodukt wird mittels FC an 150 g Kieselgel (LaufmittelB) gereinlgt: Rf(B)»0.31 ; Rf(D)B0.15. 

d) 1 •Benzyl-3(R.S)-formyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolln 

5.4 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin werden ausgehend von 2.8 ml Oxalylchlorid, 3.0 
mi Dimethylsullbxid und 12mt Triethylamin analog Beispiel29b) umgesetzt. Die Reinigung mittels FC erfblgt an 500 
g Kieselgel (LaufmittelD): Rf(D)=0.26; Rf(B)s0.41. 

e) 1 -Benzyl-3(R.S)-hydroxymethyi-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

6.24 g 1-Benzyl-3(R,S)-benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin werden in 60ml Tetrahydrofuran gelOst, mit 
920mg Lithiumborhydrid versetzt und 4h be! Raumtemperatur gerQhrl Anschliessend werden unter EisKQhIung 
120ml Methanol zugetropft, das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft und das Produkt mtttels FC an 250 
g Kieselgel (LaufmlttelZ) gereinigt: Rf(Z)=0.36. 

i) 1 -Benzvl-Sf R.SVbenzyloxycarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin: 

5.6 g 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin3(R,S)-cait)onsaure (Beispiel 1t)) werden in 100ml Dimethylformamid unter Zusatz 
von 12.7 ml Benzylbromid und 25.1 g Cdsiumcartx)nat wflhrend 24h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das eingeengte 
Rohprodukt wird anschliessend mittels FC an 250 g Kieselgel mit einem 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan als Laufmittel gereinigt. Man erhdit die Titelverbindung: Rf(1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan)=0.3l. 

Belgpiel 3Q: 5(S)-AmlnQ-4(g)-hy^rQxy-2(R).77-trlm9thyl-8-[2(R,g)-qlycinylgqrbonyl-3.4<ii .44?pnzQxqzin-4- 

ylcarbQnyi]-9gtangflur9(N->wtYi)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhalt man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 384mg 2(R,S)-(Tertiarbu1oxycarlDoniylme- 
thylaminocarbonyl)3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8"[2(R,S)-(tertiartxitoxycarbonylmethylaminocarbonyl-3,4<Jihydro-2H-1,4 
4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rj{Y)=0.45) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmittelU) als 
Gemisch von Diaslereomeren: R,(U)=0.26; Rf(V)=0.52; FAB-MS: (M+H)*=535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
1 .0 g 2(R.S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin und 1 .2 g Glycintertiarbutylester werden in lOmt Toluol auf 
80° C erhitzt. Nach 5h wird eingedampft und mittels FC an 100 g Kieselgel (LaufmittelZ) das relne 2(R.S)-(Tertiarbu- 
tQxycarbonylmethylaminocarbonyl}3.4-dihydro-2H-1,443enzoxazin isoliert: Rf(Z)s:0.38. 

Beispiel 31 : 5(S)-AminQ-4(S)-hydrQxy-2(R).7.74rimfithyl-8-[3(R.S)>ethaxvcarbonvl-1.2.34^^^^ 
bonvn-QctansaurefN'butvDamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Titelverbindung ausgehend von 58 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid Ober das 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-1, 2,3,4^^^^^ 
1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0. 1 0) und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel N): Rf(0)= 0.20; 
Rt(l)= 20.8 min: FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsoDroDvliden)-5fS)-tertiarbutoxycar bQnvlamino-4(SVhvdroxv-2m).7.74rimethvl-8-r3m.SVet 
nyl-1 ■2.3.4-tetrahyclrochinolin-1 -ylcarbQnyll-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, 0.01 ml Oxalylchlorid, 45 mg 3(R,S)- 
Ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin, 0.08 ml Diisopropylethylamin und 3 mg 4-DMAP analog wie in Beispiel 
la) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch erhalten: Rf(A)s 0.30. 
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b) 3(R.SVEthoxvcartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahvclrochinolin 

Die Titetverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehertd von 1.55 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-ethoxycarbonyl- 
1.2.3.4-tetrahydrochinotin hergestellt. Man erhaitdie Titetverbindung: Rf(A)B 0.62; Rt(ll)s 4.7 min. 

c) N-Benzvloxycarbonvl-3f R.S)-ethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochlnolin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel Is) ausgehend von 1 .5 g N-Benzyloxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
3(R,S)-carbonsaure und 3.7 ml N.N-Dimethytformamiddiethylacetal hergestellt und mittels FC (100 g Kieselgel, 
Uufmittel D und B) gereinlgt. Man erhan die Trtelverbindung: Rf(A)o 0.75; MS: (M)^o 339. 

Beispiel 32 : 5(S)-AminQ-4f S)-hvdrQXY-2(R).7.74rimethyl-8-f3(R.SVisQDroDQxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 - 
ylcarbQnyq-Qctansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit 
man die Trtelverbindung ausgehend von 41 ntg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertl&butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)-isopropoxycarbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochjnolin-1-ylcart^ 
uber das 5(S)-Tertiarbutoxy(»rbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-isopropoxycarbon^ 
hydrochinolin-1-ylcart)onyl]K)Ctansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.15; Rt(ll)= 17.7 min): Rf(0)= 0.28; Rt(l)= 21.7 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 518. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) f40.5N-isoDropvlidenV5(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv>2(R).7.74rimethyl-8-f3(R.S) 
cartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -vlcart)on yl]-octansaurefN-butvl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethy-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyt-propionsaure(N-butyl)amid und 88mg 3(R.S)-lsopropoxycart)onyl- 
1 .2,3,4-tetrahydrochinolin analog Beispiel 31a) als Diastereomerengemisch erhatten und durch FC (20 g Kieselgel, 
Laufmittel B) gereinlgt: Rf(A)= 0.34; Rt(ll)» 32.7/32.8 min. 

b) 3(R.S)>lsopropoxvcarbonvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 1 r) ausgehend von 2. 19 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-isopropQxycarbo- 
nyl-1.2,3,4-t6trahydrochinolin hergestellt: Rf(D)= 0.37; MS: (M)^= 219. 

c) N-Benzvloxvcarbonyl'3(R.S)-isopfODOxvcarbonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel Is) ausgehend von 1.87 g N-Benzyloxycartx)nyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure und 5.1 ml N.N-Dimethytfbrmamiddiisopropylacetal hergestellt: Rf(A)=: 0.78; 
MS: (M)*= 353, 

Beispiel 33 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxy-2(R).7.74rimethvl-8-(6-brom-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1ylc^fbonvl)-o^^ 
saMre(N-lwtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Trtelverbindung ausgehend von 74 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7J-trimethyl-8-(6-brom-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid Ober das 5(S)-Tertiarbu- 
tQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).77-trimethy1-8-(6-brom-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbon^ 
butyl)amid (Rt{A)= 0.29): Rf(0)= 0.20; Rt(!)= 21.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 510. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5N-lsoprQpvlidenV5(S)-t ertiarbutoxvcarbonvlamino>4fSVhvdroxv-2my7.7-trimethvl-8-^^^ 
tetrahvdrochin olin-1-vlcarbonvl)-octansaure(N-butvl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropytoxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85mg 6-Brom-1 ,2.3.4-tetrahydro- 
chinolin wie in Beispiel 31a) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel. Laufmittel B) gereinigt: Rf(A)s 0.50. 

b) 6-Brom-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin wird ausgehend von 6.7 g 1 ,2,3.4-Tetrahydrochinolin und 2.7 ml Brom analog 
dem von Z. Hoffman und W. KOnigs in Chemische Berichte Ifi, 727 (1883) beschriebenen Verfahren hergestellt. 
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Beispiel 34 : 5(S)-Amlno-4(S^hvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f64)rom-3(R.S)'ethQxycaito .2.3.4-tetraiTvdrochinonn' 
1 >ylcarbonvn-QCtansaure(N-butvl^amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdtt 
man die Titelverbindung ausgehend von 320 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy- 
2(R)J7-trimethyl-8-[6-bronfi-3(R,S)-ethQxyc»rbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-^^ 

(Rf(A)= 0.31 : Rt(l)= 29.6 min), das analog dem Verfahren In Beispiel la) ausgehend von 228 mg 3-[N-Tertiarbutoxycar- 
bonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethyipropyloxy-2,2-dlmethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2 

butyl)amid und 240 mg 6-Brom-3(R.S)-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin erhalten wird. Ober das 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[6-brom-3(R,S)-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)s 0.50; Rt(ll)= 26.9/27.1 min) als Gemiscli von Diastereomeren: RKO)^ 0.21 ; 
Rt(l)= 22.7 min; FAB-MS: (M+H)*=582. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird belspielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Analog Beispiel 33b) erhatt man die Titelverbindung ausgehend von 410 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chlnolin und 0.1 1 ml Brom das 6-Brom-3(R.S)-ethoxycarbonyi-1,2.3,4-tetrahydrochinolin: Rf(D)= 0.15; MS: (M)*= 285. 

Beispiel 35: 5(S)-Amino-4(S^hvdroxv-7.7-dimethyl-8-[2(R.S)-methoxvc arbonvl-3.4<li^^ 
bonyn-octansaurefN-buwnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx>nyl-4(S)-(3-cartx5xy-2,2-dlmethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-y1]-propionsaure(N-butyl)amld und 581 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4- 
benzthiazin (Beispiel 18) Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7,7<ijmethyl- 
8-[2(R,S)-methoxycartx>nyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-yl- cartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 80 
g Kieselgel mrt einem 20:1 -Gemisch aus Methyienchlorid und Diethylether zu einem 1 : 1 -Gemisch als Lauf mittelGradient; 
Rf(1 :1 -Gemisch aus Methyienchlorid und Diethylether) a 0.43) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel 
S): Rf(S) = 0.32; FAB-MS: (M+H)* = 494. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 

§] 3-[N-T(grtiarbgtpxyc9rbQnyl-4(g)-{3s^rtK)xy-2.2Hjim9thyl^ 

onsaure(N-butvhamid 

Die Titelverbindung wird durch Oxidation analog Beispiel lb) ausgehend von 268 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure(N-butyl)amid, 802 mg Natri- 
umperjodat, 17 mg Ruthenium(III)-chloridHydrat in 5 ml Acetonitril, 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 10 ml Wasser 
erhalten. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel U): Rf (U) = 0.33. 

b) 3-[N-Tertrarbutoxycarbonvl-4(S)-(4-hydroxv-2.2<limethvlbutvlV2.2-dimethvl-1.3-oxazolidin-5fS)-vni3ropi- 
onsaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1c) ausgehend von 490 mg 3-[N-Tertidrt)utoxycartx)nyl-4(S)-(2,2-dimethyl- 
4-triisopropylsilylaxybutyO-2,2<limethyl-1,3K>xazolidin-5(S)-yl]i3ropionsdure(N43^ und 396 mg Tetrabutyl- 
ammonlumfluoridTrihydrat erhalten. Gereinigt wird an 80 g Kieselgel (Essigester als Laufmittel): Rf (Essigester) = 
0.40. 

c) 3-rN-Tertiartxjtoxvcarbonyl-4(S)-f2.2-dimethvl-4-triisoDroDvlsilvloxvbutvl)-2.2-dtmethv^ 
prQpionsaMre(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird erhalten, indem man 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(2.2-dimethyl- 
4-triisopropylsilyloxybuty1)-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure in 15 ml Tetrahydrofuran bei -40'' C mit 0.2 ml N- 
Methylmorpholin und 0.26 ml Chlorameisensaureisobutylester umsetzt und das Reaktionsgemisch nach 1 h bei O** 
C mit 0.75 ml n-Butylamin versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird dieses Gemisch auf 1 N-Salzsaure gegossen 
und das Amid mit Methyienchlorid extrahiert. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel B). Man erhait die Titel- 
verbindung: Rf(B) = 0.28; Rf(T) = 0.60. 

d) 3-rN-Terti^ity4QXYCart)onYl-g,2-dirTirthYl-4(S)-(2.2siimgthyi-^^^ 
propionsaure 

1 .48 g 4-[N-TertiarbutoxycarbonyI-2.2-dimethyl-4(S)-(2,2KJimethyl-4-triisopropylsilyloxybutyi)-1 ,3-oxazoH^ 
yl]-buten-(1) werden in einer Mischung aus 21 ml Acetonitril. 21 ml Tetrachlorkohlenstoff und 39 ml Wasser mit 78 
mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat und 3.71 g Natrlumperjodat analog Beispiel lb) oxidiert. Das Rohprodukt wird an 
250 g Kieselgel gereinigt (Laufmittel: zuerst T, dann U). Man erhait die Titelverbindung als brdunliches Ol: Rf(T) = 
0.25. 
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e) 4>rN-Tertiart?MtoxYcart>QrtYl-2,2Kjim9<hyl-4(S)-(2.2-(jimeth^ 
buten-fl) 

1 .80 g 6(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino8,8<limethyl5(S)-hydroxy-10-trlisopropylsilylo^^ werden in je 10 ml 
Methylenchiorid und Dimethoxypropan mil 50 mg p-Toluolsulfonsdure-Hydrat wdhrend 2 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Nach Einengen wind an 250 g Kieselgel mit einem 1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan als Laufmitel 
gereinigt: Rf (1 20-Gemisch aus Essigester und Hexan) = 0.40. 

fi 6fSVTertiarbutoxvcarbonvlamino8.8 -dimethvl5fSVhvdroxv-10-triisoDroDvlsilvloxvdec1^ 
Aus 3.70 ml 4-6rom-1-buten und 880 mg Magnesiumpulver wind in 50 mi Tetraliydrofuran bei 55"" C das Grignar- 
dReagens vorbereitet. Diese LOsung wird anschliessend bei 5 - 10° C zu einer LOsung von 3.0 g 2(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-6-trlisopropylsilyloxy-4,4-dimetliyl-hexanaI (Beisplel 1 g)) in 25 ml Tetrahydrofuran getropft. 1 h 
nach Ende der Zugabe wird auf eine O.IN-Saizsdure-LOsung gegossen, mit Metliylenchlorid extrahiert und einge- 
engt. Das Rohprodulct enthdlt die beiden 5(S): 5(R)-Diastereomeren im Verhaitnis ca. 5 : 1 . Man erhdlt die Titelver- 
bindung (apolares Diastereomer) durch Reinigung an 250 g Kieselgel (l^ufmittel E): Rf(E) = 0.30. 

Beisplel 36 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdrQxv-2fR) J7-trlmethvl-8-r3.3-b}S'fmethoxYcarbonYll^ .2.3.4-tetfahvdrQChinQlin-1- 
ylcarbonvl]-QCtansaurefN-butvhamid 

In analoger Welse wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Realctionsstufen beschrieben ettidit man 
die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-TertiartxJtoxy<»rbonyl-4(S)"(3K»iboxy-2.2-dimethylpropyloxy-2,2<lime- 
tlTyl-1,3-oxa2olidin-5(S)-yl]-2(R)- methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 380 mg 3,3-Bis-(methoxycarbonyl)-1,2.3.4- 
tetraiiydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-lTydroxy-2{R),7,7-trimethyl-8- 
[3.343is-(methoxycarbonyl)-l.2,3,4-tetrahydrochlnolin-1-yl-carbonyl]-octan^^ (RKA)* 0.22) : Rf (S) a 

0.18; FAB-MS: (M+H)* = 548. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
1 .00 g N-Benzyloxycartx)nyl-3(R,S)-methoxycartx)nyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin (Beispiel 1 s)) werden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran mit uberschusslgem Lithiumdiisopropylamid (1.5 equiv.) unter ubiichen Reaktionsbedingungen deprotoniert 
und anschliessend bei -70" C mit 0.80 ml Chlorameisensduremethylester versetzt. Nach 30 min wird auf 0. 1 N-Salzsaure 
gegossen und mit Methylenchiorid extrahiert. Das nach Qblicher weiterer Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wird in 30 
ml Tetrahydrofuran gelOst und in Anwesenheit von 1.00 g Palladium auf Kohle (10% Pd) bis zum Ende der Umsetzung 
hydriert. Nach Reinigung des Produktes an 100 g Kieselgel (Laufmittel B) erhdtt man das 3,3-Bls-(methoxycarbonyl)- 
1,2.3,4-tetrahydrochinolin: Rf (B) = 0.50. 

BeisDiel 37 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R S)-isQproDvl-7.7-dimethvl-8-r2f R.S)-methoxvcarbQnyl^ .4- 
benzthia2in-4-ylcarbonyn-octansaurefN-butvhamid 

In analoger Welse wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2,2-dimethyipropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yt]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 215 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1,4-benzthiazin Ober das (40.5N-l8opropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)4iydroxy-2(R,S)^ 
propyl-7J<limethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-dihydrO"2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyll-oda^ 
butyl)amid (Reinigung an 30 g Kieselgel (Laufmittel Z); Rf(B) s 0.33) und Reinigung durch PC an 30 g Kieselgel (Lauf- 
mittel S) als Diastereromerengemisch: Rf(S) = 0.35; FAB-MS: (M+H)* = 536. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3-[N-Tertiarfeutoxycarbonyl-4 fSV(3-carbQxy-2.2<limethyfpropylQxy-2.2-dimethyl-r 
2(R.S)iSQprQpyl-prQPiQnsanre(N-bntyl)amid 

970 mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2.2-dimethyl-1,3K)xazolldin-5(S)-yn^ 
2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden mit 2.6 g Natriumperjodat und 55 mg Ruthenium(lll)chloridHy- 
drat analog Beispiel lb) oxidlert. Reinigung an 165 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibt die relne Titelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf(S) = 0.44. 

m 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSVf4-hvdroxv-2.2-dimethvlbutvloxv-2.2-dimethvl-1^^ 
propyl-propiQnsaurefN-butvl)amid 

1.43 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-triisopropylsilyloxy-2.2<llmethylbutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazoll^ 
5(S)-yl]-2(R.S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden analog Beispiel 1c) mit 1.1 g Tetrabutylammoniumfluo- 
ridTrihydrat in 25 ml Tetrahydrofuran behandelt. Reinigung durch PC an 150 g Kieselgel (Laufmittel A) ergibt die 
Titelvertindung als Diastereomerengemisch: Rf(A) s 0.40. 
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c) 3-[N-TertiarbLrtoxycarbonvl-4fSV(4-triisoDrc»3ylsilviQxv-2.2<limeth^ 
;^(R.S)isQprQpyl-propiQnsaure(N-butyl)amid 

0.98 g 3[NTertiarbutoxycail3onyl-2,2<llmethyl-4(S)-(4-triisopropylsi!yloxy-2,2<lime% 
yl]-2(R,S)-isopropyl'propionsaure werden mit 0.4 ml N-Methylmorpho!in, 0.5 ml Chlorameisensflureisobutyl ester 
und 1 .5 ml n-Butylamin analog Beispiel 35c) umgesetzt. Reinigung durch FC (Laufmtttel D) an 250 g Kieselgel ergibt 
das Gemisch aus zwel Diastereomeren: Rf(D) » 0.40/0.31. 

d) 3-rN-TertiarbutQxvcarbonvl-2.2<limethyl-4(S)-(4-triisoDrQDvlsilvlow^^ 
2(R.SVisopropvli)ropionsaure 

3 .6 g 4-[N-Tertiaitutoxycarbonyl-2,2<limethyl-4(S)-(4-trlisopropylsilyloxy-2,2<Jime .3-oxazolidin-5(S)-yO- 
3(R,S)-isopropy1buten(1) werden mit 8.3 g Natriumperjodat und 176 mg Ruthenium(lll)-chIoridHydrat analog Bei- 
spiel 35d) oxtdiert. Reinigung durch FC (Laufmittel T) an 500 g Kieselgel ergibt die Titelverbindung: R^CO = 0.36. 

e) 4-[NTer1iartwtQxycarbQnyl-2.g<iimethyl'4(S)-(4-tritsopropylsil^^^ 
3(R.SVisoDroDvlbutenn) 

4.4 g 6(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino8,8-dimethyl5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl-1 0-triisopropylsilyloxydecen(1 ) 
und 134 mg p-Toluolsulfonsaure-Hydrat werden in 25 ml Methylenchlorid und Dimethoxypropan wahrend 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird an 500 g Kieselgel mittels FC (Laufmittel D) 
gereinigt: Rf(D) = 0.61. 

f> 6(S)Tertiarfautoxvcarbonvlamino5fSVhvdroxv3(R.S)-isopropvl-10-triisoproDYlsiMoxv^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 23.9 g 1 -Brom-2(R.S)-isopropyl-3-buten (Herstellung nach D. Mesnard et 
al. . C. R. Acad. Sci. Paris, t. 277, Serie C-567). 3.3 g Magnesiumpulver und 1 1 .25 g 2(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino- 
6-triisopropylsilyloxy-4.4-dimethyl-hexanal (Beispiel 1 g) analog wie in Beispiel 35f) beschriebenhergestelit. Die Rei- 
nigung des Rohprodukts erfblgt durch FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel E) und ergibt die Titelverbindung als Dla- 
stereomerengemisch: Rf(E) e 0.31. 

Beispiel 38 : 5(S)-AminQ-4(S)-hvdroxY>2(R.S)-isopropyl-7.7<limethvl-8-rf R.SVmethoxvcarbonvl-3.4<iihvdro-^ .4- 
ben2oxa2in-4ylcarbonvl]-octansaure(N-butv»amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die erttsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhatt man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethy!propyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 37a) und 213 mg 2(R,S)- 
MethQxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (Arch. Pharmacol. 215. 538 (1982)) Qber das (40.5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R.S)HSOpropyl-7J-dimethyl-8-[2(R,S)-^ 

2H- 1 , 4-benzoxazin-4-ylcarbonyQ-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Z) s 0.30) als Gemisch von Diastereomeren: Rf(S) ° 0.34; 
FAB-MS: (M+H)* = 520. 

Beispiel 39 : 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(SVhvdroxv-2fS)HSODropvl-7Jdimethvl-842fR.S)-methv^^ 
nyl-3 4-dihvdro-2H-1.4-benzthiazin-4-vlcarbonvl1-octansaurefN4)utvl)amid 

Analog wie in Beispiel 20a) beschrieben. ausgehend von 535 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-77-dlmethyl-8-[2(R,S)-methylaminocart3ony1-3,4-dihydro-2H-1,4-^ 
ylcart>onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(D)=0.44), das aus 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2,2- 
dimethylpropylaxy-2,2<limetl^-1,3-oxazolidln-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-but^ und 859 mg 2(R.S)- 
Methylaminocarbonyi-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin in analoger Weise wie in Beispiel 1 a) beschrieben hergestellt und 
durch FC an 1 50 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten von D nach Essigester gereinigt wird, und Reinigung mittels 
FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel D) als Diastereomerengemlsch: Rf(D)s0.22/0.33; Rf(Essige8ter)=0.39/0.50; FAB-MS: 
(M+Hr=635. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetze 2(R.S)-Methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin wird beispiels- 
weise fblgendermassen hergestellt: 

880 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzthiazin (Beispiel 18) werden in 8 ml einer 3N-Methy!aminLd- 
sung in Dimethyltormamid gelOst und uber 20 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend wird das einge- 
engte Reaktionsgemisch mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel D) zur Titelverbindung gereinigt: R|(D)=0.38. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte diastereomerenreine 3-fN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2-dime- 
thvlprQPvloxv-2.2-dtmethvl-1.3-oxazQlidin-5rS^vn-2(SViSQproDvl-propiQnsaure(N-butvl)amid wird beispielsweise wie 
fblgt erhalten: 
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a) Oxidation von 7.0 g 3-[N-Tertidrtxj1oxycarbonyI-4(S)-(4-hydroxy-2,2<limethylbutyloxy-2,2<iimeth^^ 
din-5(S]'yq-2(S)isopropyl-prcpionsdure(N-butyl)amid mit 12.8 g Natriumperjodat und 140 mg Ruthenium(lll)chlo- 
ridHydrat analog Beispiel lb) und Reinigung an 300 g Kieselgel (Laufmittel S) ergrbtdie Titelverbindung: Rf(S)s0.44; 
Rf(O)=0.62. 

b) 3-rN-Tertiartaiitoxvcarbonvl-4fSV(44ivdroxv-2.2<iimethvlbutvloxv^^ 
propyi-propionsaurefN-butyDamid 

Die Titelverbindung wird durch Hydrierung von 1 0.0 g 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)(4-ben2yloxy-2,2-dimethyibu- 
tyloxy-2,2-dimethyl-1.3-axazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)annid in Gegenwart von 2.0 g Palla- 
dium auf Kbhie (5 % Pd, Degussa) in 200 ml Tetrahydrofuran bei Raumtenperatur und Namaldruck fur 3 h 
hergestellt. Das Reaktionsgemisch wird Dber Hyflo® filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch FC an 300 
g Kieselgel (Laufmittel A und Essigester). Man erhait die reine Titelverbindung als weisse Kristalle: Smp. 1 32-3 ""C; 
Rf(A)=0.22; [af = - 46.5 (c=1 ,0 In Chloroform); FAB-MS: (M+Hr= 471 ; Anal, kalk fOr C26H50N2Q5: C 66.35 %. H 
10.71 %, N 5.95 %: gef. C 66.23 %. H 10.86 %, N 5.93 %. 

c) 3-fN-Tertiarbutoxy(arbonvl-4 (SV(4-bQnzylQxy-2.2<limethylbutyloxy-2.2-di 
prppyl-pTQPiQnga^refN'blitYOamid 

27.5 g 3-[N-Butoxycarlx)nyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2Kiimethylbutyloxy-2,2Kjimethyl-1 ,3K)xazolidin-5(S)-yq^ 
propyl-propionsaure werden mit 1 1 .4 ml 1 -ChlorN,N.2-trimetliylpropenylamin und 1 0.7 ml n-Butylamin analog Bel- 
spiel la) umgesetzt. Das Diastereomerengemlsch wird mitteis FC an 800 g Kieselgel mit einem 
LaufmittelGradienten (von einem 1 0: 1 -Gemisch zu einem 3:1 -Gemisch) aus Toluol und Essigester aufgetrennt. Man 
erhdit die reine Titelverbindung (Diastereomer I): Rf (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)=0.36; FAB-MS: 
(M-i-H)^o 461; sowie Diastereomer II: Rf (3:1 -Gemisch aus Toluol und Es8lge8ter)B0.28; FAB-MS: (M+H)*b 461. 

d) 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)(4-benzvloxv-2.2<limethylbutyloxy-2.2<limethyl-1.3-o^ 
m.SlisoDroDvl-propionsaure 

30 g 4-[3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2.2-dimethyIbutyloxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)- 
yl]3(R,S)isopropyibuten(1) werden mit 52.8 g Natriumperjodat und 600 mg Ruthenium(lll)-ch!oridHydrat analog Bei- 
spiel 37d) oxidiert Reinigung de Titelverbindung eriblgt durch FC (Laufmittel B und D) an 900 g Kieselgel: 
Rf(A)=0.22. 

e) 4-[N-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2.2-dimethvlbutvloxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)- 
vll3(R.S)isQDroovlbuten(11 

44.8 g 10-Benzyloxy6(S)-tertiarbutQxycarbonylamino5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl8,8-dimethyldecen(1) und 1.2 g 
p-Toluolsulfbnsdure-Hydrat werden in 150 ml Methylenchlorid und 60 ml Dimethoxypropan wdhrend 20 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird direkt an 900 g Kieselgel mitteis FC (Laufmittel G) 
gerelnigt: R,(D)=0.56; FAB-MS: (M+H)*= 488. 

f) lQ-BenzvlQxv6(SVtertiart3utoxvcarbonvlamino5(S)-hvdroxv3(R.SVisopropvl8.8-dimethvlde^ 

88.5 g 1-6rom-2(R.S)-lsopropyl*3-buten. 13 g Magnesiumpulver und 41.9 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertidrbutaxycarbo- 
nylamino-4,4-dimethyl-hexanal werden analog wie in Beispiel 37f) beschrieben umgesetzt. Die Reinigung erfolgt 
durch FC an 1 kg Kieselgel (Laufmittel G und E): Rf(3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)=0.47; Rt(l)=33.8/34.2 
min; FAB-MS: {hA+HY= 520. 

g) 6-Benzvlaxv-2fS)-tertiarbutQxycarbonvlamlno-4.4-dimethvi-hexanal 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 28.1 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4.4dimethyl-hexan- 
1-oK 10.5 ml Oxalylchlorid, 1 1.4 ml Dimethylsulfbxid und 45 ml Triethylamin analog Beispiel 1 g) hergestellt: Rf(A)=: 
0.62; Rt(l)o28.1 min; FAB-MS: (M+H)^» 350. 

h) 6-Benzv1oxv-2(S)-tertiarb utoxvcarbonvlaminQ-4.4-dimethvl-hexan-1-Ql 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 75.2 g 4(S)-(4-Benzyloxy-2,2-dimethylbutyl)3-tertiarbutoxycarbonyl-2.2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin und 2.0 g p-Toluolsulfbnsaure-Hydrat in 500 ml Methanol analog Beispiel 20a) hergestellt: 
R,(A)= 0.31 ; FAB-MS: (M+H)*s352; Anal. kalk. fOr C20H33NO4: C68.34%, H9.46%, N3.99%; gef. C68.1 4%, H9.37%. 

N3.98%. 

i) 4(8)-(4-Benzy|Q)^-g.2-dimethYl^tYl)8-t^!artMpxYCarft0nYl^ 

Zu einer Suspension von 10 g Kaliumhydrid in 300 ml Tetrahydrofuran wird bei 0 **C eine LOsung von 55 g 3-Ter- 
tiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethyIbutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin (Beispel 1j), gelOst in 150 ml 
Tetrahydrofuran, addiert. Nach 1 h ROhren bei 25 °C werden nach AbkQhIen auf 0 ""C 23 ml Benzylbromid zugetropft 
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urKi anschliessend 1h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig mil 400 ml Wasser ver- 
dQnrrt und mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmittel F) gereinigt: 
R,(D)= 0.47; [a]"^ = +27.8 (c=1.0 in Chloroform): FAB-MS: (M+H)*=392; Anal. kalk. fOr C23H37NO4: C70.55%, 
H9.52%, N3.58%: gef. 070.74%. H9.59%. N3.64%. 

BeisDiel 40: 5(SVAminQ-4(SVhvdroxv-2f S)-isQpropyl-77-dim6thyl-8-f2(R.S)-methylamino^ .4- 
benzthiazjn-4-yloctansaure(N-butyl)amid 

Die Titelvettindung erhatt man ausgehend von 294 mg 5(S)*Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)H80pro- 
pyl-7Jdlmethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyl-3.4<lihydro-2H-1.4-benzthiazin-4-ylcarb^ 

butyl)amid (Beisplel 39) erhdlt man analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemlsch: Rf (S)= 0.36 
(Doppelfleck); FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Beispiel 41 : 5(S)-AminQ-4(S)-hvdroxy-2(R.S)-isoprQpyl-7.7-dimethyl-8-(1.2.3.4-t^^^ 
saure(N-bLrtvl)amid 

In analoger Weise wie In den Beispielen 1 und 1 a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]'2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 37a)) und 0.2 ml 1,2,3,4-Tetrahy- 
drochinolin Ober das (40.5N-lsopropytiden)-5(S)-tertiaifoutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropy1-^ 
thyl-8-(1,2.3,4-tetrahydrochinoIin-1ylcarboniyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 50 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten von einem 20:1 • zu einem 9:1 -Gemisch aus Methyl enchlorid und Diethylether; Rf(9:1-Gemisch aus 
Methylenchlorid und Diethylether)^ 0.30) als Diastereomerengemlsch: Rf(S)»0.34; FAB-MS: (M+H)*o 461. 

Beisoiel 42 : Sf SVAminQ-4f SVhvd roxv-2f R.SVisopropvl-7.7<llmethvl-842m.SV(afbamQvl-3.4^ihvd .4-benzthia- 
zin>4-ylcart?Qnyll-Qgtensaur9fN-btityi)arTiitf 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertidrbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropylQxy-2,2- 
dim6thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)isopropyl-propionsdure(N-butyl)amid (Beispiel 37a)) und 160 mg2(R,S)-carba- 
moyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R.S)-isopropyl-77<limethyl-8-[2(R.S)-carbamoyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octan 
butyl)amid (Rf(Y)=0.42) als Diastereomerengemlsch: R,(S)=0.37: FAB-MS: (M+H)*= 521. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
580 mg2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4<lihydra-2H-1 .4-benzthlazin werden in3 ml einer 6N-AmmoniakL08ung in Methanol 
gelOst und wahrend 16 h bei 50 ""C gerOhrt. Chromatographische Reinigung an 50 g Kieselgel erglbt das 2(R,S)-carl> 
amoyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin: Rf(Y)= 0.19. 

Beispiel 43 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f2fR.S)-me thQxvcarbQnyl-3.4-dihydro-2H0.44)enzox 
ylcartx>nyl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und la) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 400 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-cartK)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1.02 g 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsQpropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trime- 
thyl-8-[2(R.S)-methoxycarbonyl-3,4<iihydro-2H-1 ,4-benzoxazln-4-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)= 0.55) 
als DIastereomerengemisch: Rf{T)= 0.40; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Beispiel 44 : 5(S)-Amino-4(S)^hYdrQxy■2(R).7.7-trimethyl^8■f3(R.S^hvdroxvmethvl•1.2.3.4^tetrahydrochinolin^ 
1ylcarfaonvl^^octansaure(N•butyl)amid 

Die LOsung von 165 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyI-8- 
[3(R,S)-(tertiart5utyldimethylsilyloxymethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcartonyl]-oclansaure(N-butyl)amid in 3 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 137 mg Tetrabutylammoniumfluorid versetzt und Qber 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Der 
Reaktionsansatz wird eingeengt und anschliessend direkt in 5 mi 95% Trifluoresslgsaure analog Beispiel 1) umgesetzt. 
Reinigung mittels FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibtdie Trtelverbindung als Diastereomerengemlsch: Rf(T)ss0.30; 
FAB-MS: (M+H)*= 462. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wiefblgt erhalten: 
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a) (40.5N-lsoDroDvlidenV5fS)-tertiaitoutoxvcarbonvlamino-4(S)-lwdroxv 
d(methylsilylQxymethyl)-1.2.3.4'tetrahyclrwhinQlin'lYlcarbQ 

Die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy!Qxy-2.2- 
dimethyl-1.3-Qxa20lidln-5(S)-yl]-2-(R)-methylpropionsaure(N-biJtyl)-amid und 303 mg 3(R,S)-(Tertiarbutyldimethyl- 
8ilyloxymethyl)-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin: Rf(Z)B0.30. 

b) 3(R.S)'(Tertiarbutv(dimethvstlvioxvmethvlV1 .2.3.4-tetrahYdrochinolin 

25.2 g 1-Ben2yl-3(R,S)-(tertiarbutyldimethylsllyloxymethyl)-1,2,3,4-tetrahydroch In 250 ml Tetrahydrofuran 
warden in Qegenwart von 2.0 g 10% Palladium auf Kbhle unter Qblichen Reaktionsbedingungen hydriert. Reinigung 
des Rohproduktes an 500 g Kieselgel mit einem 1 :1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan als Laufmittel ergibt 
7.6 g der Titelverbindung: Rf(1:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan)^ 0.19. 

c) 1 -Benzvl-3(R.S)-(tertiarbutvldimethvlsilylQxvmethvl)-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

11.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 29e), 8.54 g Tertidrbutyldimethylchlor- 
silan und 4.05 g Imidazol werden in 1 20 ml Methylenchlorid Qber 20 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Der Niederschlag 
wird anschliessend abfiltriert und das nach Einengen des Fittrats erhaltene Rohprodukt an 900 g Kieselgel (Lauf- 
mittel Z) gereinigt. Man erhatt 16 g der Titelverbindung als gelbliches Ol: Rf(Z):= 0.66. 

Beispiel 45 : 4(S)-Amino-3(S)-hydrQxy-1 (R).6.6-trimethvl-heDtandicarbonsaure-1 ■(N-butvl)amid-7-rN-f2-(3-pvridynphe- 
nvlllamid 

Unter EiskOhlung werden 30mg 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.6-trimethyl-heptandicartx)n- 
saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid mit 2 ml einer 25%igen LOsung von Trifluoressigsaure in Methy- 
lenchlorid versetzt. Es wird Qber 2h bei O^'C geriihrt. Nach Zugabe von 2 ml Toluol wird das Reaktionsgemisch eingeengt 
und der RQckstand durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmlttelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
90:10-Gemisch zum 8050-Gemisch) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R,(S)=0.22: R,(IV)=27.4min; FAB-MS: 
(M+M)*=469. 

Die Ausgangsmaterialien werden beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4rSVTertiarbutQxvcarbonvlamino-3fSVhvdroxv-1fR).6.6trim ethvl-heDtandicarbonsflure-1-fN-bu^ 

f3-Dvridvl)phenvmamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 143mg (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycart5onyIamino-3(S)- 
hydroxy-1 (R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyI)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid analog 20a) her- 
gestellt und durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmlttelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
97:3-Gemisch zum 94:6-Gemisch) gereinigt: Rf(P)=0.42. 

b) (30.4N-lsoproovlidenH(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-3(SVhydroxv-1(R).6.6trimethvlheptandicarbonsaure-1- 
(N-butvllamid-7-rN-[2-(3-Dvridvl)phenYl]]amid 

Zu einer LOsung von 3-[N-Tertiarbutoxycarl3onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazo»^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyli3ropionsaure(N-butyl)amid in 3 ml Methylenchlorid werden bei O"* C 0.06ml 1- 
ChlorN,N,2trimethylpropenylamin addiert. Nach 30mln wird eine LOsung von 2-(3-Pyridyl)anilin in 1 ml Methylen- 
chlorid und 3mg 4-DMAP zugefugt und der Reaktionsansatz Qber 4h bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird eingeengt und der RQckstand mrttels FC an 80 g Kieselgel (LaufmittelB und A) chromatographiert: 
Rf(H)=0.16. 

Beispiel 46 : 4f S)-AminQ-3(S )-hydrQxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbQnsaure-1 -(N-butvl^amid-7-rN-r2-fN-oxido3-Pvri- 

dyDphenyinamid 

31 mg 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydrQxy-1 (R),6,6trimethylheptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N- 
[2-(N-oxkio3-pyridyl)phenyl]]amid werden analog wie in Beispiel45) beschrieben umgesetzt und das erhaltene Rohpro- 
dukt mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(S)=0.12: Rf(IV)=26.9min. 

Das Ausgangsmaterial wird beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4fSVTertiarbutoxvcarbonvlamino-3fS)-hvdroxv-1(R).6.6trimethvl-heptandicarbon saure-1-fN-butvt^amid-7-[N-f2- 
(N-oxido3-pyridyl)phenvmamid 

Zu einer LOsung von 30mg 4(S)-Tertiarbutoxycart>onylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandicarbonsaure- 
1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyrldyl)phenyl]]amid in 2 ml Methylenchlorid werden 19mg metaChlorperbenzoesdure 
addiert und Qber Nachtbei Raumtemperatur geruhrt. Es werden erneut5mg meta-Chlorperbenzoesdure zugegeben 
und bis zur Vollstandigkeit der Reakb'on bei Raumtemperatur gerQhrt. Der Reaktionsansatz wird ohne weitere Auf- 
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arteitung direkt an 10 g Kieselgel (Laufmtttel M) chromatographiert. Man erhdit die Titetverbindung: Rf(P)=0.15; 
FAB-MS: (M+Mr=585. 

Beispiel 47 : 5(S)-Formylamino-4(S)-hydrox y-2(R).7.7-trimfithyl-8-[2(R.S)-methQxycarbo^^^ 
hiazin-4-vlcart)onvn-octansaure(N-butvnamid 

1 95 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7 J-trimethyl-8-[2(R.S)-methoxycarbonyl-3,4<iihydro^ ,4-benzthiazjn-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 18)) warden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 128 mg Amei- 
sensdure-4-nitroplienylester umgesetzt und an 30 g Kieselgel (l^ufmittel N) gereinigt. Man erhait die TItelverblndung 
als gelblicli gefarbten FestkOrper: R,(N)=0.20; FAB-MS: (M+H)*= 536. 

Beispiel 48 : 5(S)'Amino-4(S)-hvdroxv-2(R)J7-trimethvl-8-(S.S-dioxo-3.4-dilTydr<>1H-2.4-benztlii^^^ 

pctangaMre(N-bgtYi)ami;i 

Analog zu den in den Beispielen 21 . 21 a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 

erhait man die Titelverbindung ausgehend von 228 mg 3-[N-TertiarbiJtoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyI-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 120 mg 3,4-Dihydro-1H-2,4-ben- 
zthiazin Ober das (40.5N-Isopropyliden)-5(S)-tertiailDutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(3,4- 
dihydro-1H-2.4-benzthiazin-4-ylcait)onyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.32) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimelhyl-8-(S.S<lioxo-3,4-dihydro-1H-2,4-benzthiazln-4-ylca^ 
butyl)amid. Nacli beendeter Reaktion mit p-Toluolsulfonsaure-Hydrat in Methanol, wie in Beispiel 21a) beschrieben, wird 
das Reaktionsgemisch wird mit 2 ml Wasser verdunnt und mit 228 mg Oxone oxidiert, und das Produkt nach Ciblichen 
Verfahren durch Extraktion isoliert: Rf(K)= 0.51; Rt(l)= 23.6 min) und Relnigung mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel 
O): Rf(0)= 0.14; Rt(l)= 17.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 482. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beisplelsweise fblgenderoiassen hergestellt: 

a) 3.4-Dihvdro-1 H-2.4-benzthiazin 

Zu einer LOsung von 1 .0 g N-Tertiarbutoxycarbonyl-3,4-dihydro-1 H-2,4-benzthiazin in 35 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtenperatur 1.47 ml Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester zugetropft und anschliessend 1.41 ml 
Liitidin2,6 addiert. Das Reaktionsgemisch wird fOr 20 min bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit 5 ml Methanol 
verdOnnt und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC (30 g Kieselgel, Laufmittel G) gereinigt. Man erhait die 
reine Titelverbindung: R,(D)= 0.26; Rt(l)= 19.5 min; Anal. kalk. fur CsHgNS: C 63.54 %, H 6.00 %, N 9.26 %; gef. C 
63.22 %. H6.01 %, N8.99%. 

b) N-TertiarbiitQxvcafbQnyl-3.4-dlhydro-1 H-2.4-benzthiazln 

5.78 g 2-AcetylthlomethyI(N-tertiartutoxycarbonyl)anilin werden In 10 ml Tetrahydrofuran gel<tet und bei Raumtem- 
peratur mit 5.72 g Kaliumcarbonat und 1 6.4 ml einer 35 %igen FormaldehydLOsung versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird fur 3 h bei 40-50 geruhrt und anschliessend mit KallumhydrogensulfatLOsung neutralisiert. Das Zwischen- 
produkt wird mit Chloroform extrahiert. Ober Natriumsulfat getrocknet, anschliessend mit 80 mg p-Tduolsulfonsaure- 
Hydrat versetzt und fOr 20 h be! Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und das Roh- 
produkt mittels FC (100 g Kieselgel.Laufmittel 0) gereinigt: Rf(D)= 0.45. 

c) 2-Acetvlthiomethyl(N-tertiarbutoxvcart>onvnanilin 

Zu einer LOsung von 51 .4 g Triphenylphosphin in 50 ml Tetrahydrofuran werden bei 0 ""C 38.6 ml Azocarbonsdure- 
dilsopropylester addiert. Nach 30 min wird eine LOsung von 21 .0 g N-(Tertiarbutaxycarbonyl)-2-(hydrQxymethyl)ani- 
lin und 15 ml Thioessigsdure in 20 mi Tetrahydrofuran dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei 0 ''C 
und anschliessend fOr 22 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel. Lauf- 
mlttelG)geelnlgt: Rf(3:1-Gemisch aus Toluol und Elsessig)^ 0.43; MS: M^= 281. 

d) N-fTertiarbutaxvcarbonvn2-fhvdroxvmethvl)anilin 

Zu einer LOsung von 12.3 g 2-Amlnobenzylalkohol in 100 ml Methylenchlorid werden 22.5 g Di-tertidrbutykJicaitonat 
und 21 ml Triethylamin addiert und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mehr- 
mals mit 10 %lger CItronensaure-LOsung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und gesattigter Natrlum- 
chloridlOsung gewaschen und dann eingeengt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(A) 0.61. 
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Beispiel 49 : 5f SVAmino-4(SVhvdrQxv-2(R).77-trimetlTvl-8-f 7-nitro-1 ■2.3.4-tetraliydrochinolin-1ylcarbonyl)-QCtan- 
saure(N4xjtyl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 114 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethytpropy- 
lQxy-2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin- 5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 129mg 7-Nitro-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin(A.P. Terent'ev et al. Khim. Geter. Soedin 12. 1663(1 969)) analog der in Beispiel 20b) beschriebenen Methode 
Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tei1iarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyi-8-(7-nifr^ 
tetrahydrochinolin-1-yl-carbony1)-octansaure(N-butyl)amld (Rf(A)= 0.16; Rf(E88igester)s 0.55) und das 5(S)-Tertidrbu- 
tQxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trlmethyl-8-(7-nitro-1.2,3,4-tetralr^ 

butyl)amid (Reinigung an 10 g Kleselgel, Laufmittel A und Esslgester: Rf(X)B 0.43): Rf(W)s 0.63; Rt(t)s 20.5 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 477. 

Beisoiel 50: 5f S)-Amino-4(SVhvdrQXV-2m).7.7-trlmethvi-8-r3f R.SVethoxvcarbonYl-7-nrtro-^ .2.3.4-tetrahvdrochinQlin-1 - 
ylcarbQnyil-Qctansfltire(N-butyl)amicl 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dlmethyl-1 ,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 125 mg 3(R,S)-Ethoxycartonyl-7- 
nitro-1 ,2,3,4-tetrahydFOChinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrodiinolin-1-ylcarbonyl]-oct^ 
(Reinigung an 20 g Kieselgel, Laufmittel A : Rf(X)= 0.68; Rt(l)= 31.6 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-ethoxycarbonyi-7-nitro-1.2,3,4-tetrahydrochinoIin-1-ylcarbo 
saure(N-butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und Q: RKX):= 0.47; Rt(l)s 24.9 min): Rf(W)s 0.55; Rt(l)= 
21.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 549. 

Das eingesetzte 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-7-nltro-1.2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog dem Verfahren von A.R 
Terent'ev et al. Khim. Geter. Soedin 12, 1663 (1969) ausgehend von 246 nrtg 3(R,S)-Ethoxycarbonyi-1 .2.3,4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel 31b) hergestellt: Rf(A)s 0.57; Rf(3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.49. 

Beispiel 51 : 5fSVAmino-4^SVhvdrQxv-2fR).7.7-trimethvl-8-r2fR.SVetha)tvcarbonvl-2(R.S^ 
benzQxazin-4-ylcarbonvn-octansaurefN-butvnamid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhdtt man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-cart>oxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidln-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 200 mg 2(R.S)-Ethoxycarbonyl- 
2(R.S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[2(R.S)-ethoxycartonyl-2(R.S)-methyl-3.4<iihydro-2H-1.4-benzoxazin-47lcarbonyi^ 
ansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.24) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R,S)-ethoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcart)onyl]-octan8aure(N-but^^^ (Reini- 
gung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und G: Rf(X)» 0.50; FAB-MS: (M+H)^= 620): Rf(W)= 0.25; Rt(l)= 20.7/20.9 min; 
FAB-MS: (M+H)*= 520. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2(R.§)-Eth9xyparfaQnyl-2(R.9)-m^thyl-3.4-(jihytlrp-2H-1 .4-b9nz9xqzin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 800 mg N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-6thoxycarbonyl- 
2(R,S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 50 g Kieselgel (Lauf- 
mittel B) gereinigt. Man erhait die reine Titelvert}indung: Rf(A)= 0.55; MS: hA*= 221. 

b) N-Benzvloxvcarbonvl-2m.S)-ethoxv carbQnv!-2m.SVmethvl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzoxazin 

Zu einer LOsung von 8.8 ml einer 2 M Lithiumdiisopropylamid-LOsung in Tetrahydrof uran wird bei -20 °C eine LOsung 
von 5.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-ethoxycartX)nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin in 20 ml Tetrahydrofuran 
addiert Nach 20 min werden 1.6 ml Methyljodid zugetropft und das Reaktionsgemisch fOr 4 h bei 0 *C gerOhrt. 
Anschliessend wird nach Addition von 30 ml einer gesattigten AmmoniumchloridlOsung mit Essigester extrahiert. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 200 g Kieselgel (Laufmittel E) gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung: 
Rf(D)= 0.25; FAB-MS: (M+H)*= 356. 
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BeisDiel 52 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2m) J7-trimethyl-8-r3m.SVmett!vlsuHbnyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ylcarbQnv[]octansaure(N-butvl)amid 

95mg(S)Tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tr^ 
chinolin>1 yicarbonyq-octansdure(N-butyl)amid werden in 2 ml einer 20%igen Trif luoressigsdureLOsung in l^ethylenchlo- 
rid bei 0^*0 Ober 2h gerOhrt. Aufarteitung analog wie In Beispiel45) beschrieben und Reinigung des Rohprodulcts durcli 
FC an 10 g Kieselgel (l-aufmittel IVl) erglbt die Titeiverbindung als Diastereomerengemlsch: R,(S)=0.1 6/0.20; 
Rt(IV)=35.0A35.3min; FAB-1\/IS: (M+H)*=510. 

Die Ausgangsmaterialien werden beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)Tertiarbutoxycarbonvlamin Q-4fSVIivdrQW-2fRV7.7-trimethvl-8^ 
chinolin-1vlcarbonyl1-octansaure(N-butyi)amid 

Die Titeiverbindung wird ausgeliend von 170mg (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R.S)-methylsulfonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1^ 

butyl)amid in analoger Weise wie in 6ei8piei21a) erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel mit einem Laufmittelgra- 
dlenten aus Methylenchlorid und Methanol (von J zu K) gereinigt. Man erhdit die Titeiverbindung: Rf(P)-=0.56. 

b) (40.5N-isoDropyliden)>5(SVtertiarbutoxvcarbonvlamlno-4(S)-hvdroxv-2f R).7.7-trimeth^^ 
nyl-l ■2.3.4-tetrahvdroch inolin-1 ylcarbonvn-octansaurefN-butyhamid 

Die Titeiverbindung wird durch Umsetzung von 1 0Omg 3-[N-Tertiaibutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpro- 
pyloxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amld. 0.06ml 1-ChlorN.N,2-trimethyl- 
propenylamin, 140mg 3(R,S)-methylsulfonyl-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin und 4mg 4-DMAP analog wie in Beispiel45b) 
beschrieben und nachfolgende Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 80 g Kieselgel mit einem Laufmittelgra- 
dienten aus Hexan und Essigester (von B zu A) erhalten: Rf(A)-0.15. 

c) 3m.SVMethvlsulfonvi-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Eine LOsung von 6.5 g 3-Methyisulfonylchinolin in 200ml Eisessig wird in Gegenwart von 690mg Platinoxid bei 50^C 
Ober 13h hydriert. Nach Filtration des Reaktionsgemischs uber Celite'545 wird eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels FC an 200 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemlsch aus Methylenchlorid und Methanol als Laufmittel gereinigt: 
R,(K)=0.45; Anal. kalk. fOr C10H13NO2S: C56.85%. H6.20%, N6.63%; get. C56.95%, H6.17%. N6.77%. 

d) 3-Methvlsulfonvlchlnoiin 

Zu einer LOsung von 6.1 g 3-Methylthlochlnolin in 11 ml DIoxan wird eIne Mischung aus 28mg Natriumwolframat- 
Dihydrat. 8 ml Wasser und 2Tropfen Eisessig addiert. Unter kraftigem ROhren werden bei 65*C 7.1 ml einer 30%igen 
WasserstoffperoxidlOsung uber 30min zugetropft. Anschllessend wird das Reaktionsgemisch auf 80''C enwarmt und 
noch 1h gerOhrt. Nach dem AbkQhIen wird mit 100ml Methylenchlorid verdQnnt, die organische Phase abgetrennt 
und die waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Nach FC des Rohprodukts an 150 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten aus Hexan und Essigester (von D zu A) erhait man die reine Titeiverbindung: Rf(A)=0.31 . 

e) a-Methylthiochinolin 

Unter Riihren werden zu einer LOsung von 7.4 g 3-Bromchlnolin in 1 10ml Dimethylformamid 5.0 g Natriummethan- 
thiolat addiert und 30min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in 
100ml Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natri- 
umchloridlOsung gewaschen, Ober NatriumsuKat getrocknet und der ROckstand durch FC an 100 g Kieselgel mit 
einem 1 :2-Gemi8Ch aus Diethylether und Petrolether als Laufmittel gereinigt. Man erhait die reine Titelveibindung: 
Smp.40»C; Rf(F)=0.24; Anal. kalk. fOr C10H9NS: C68.53%. H5.18%. N7.99%; gef. C68.7e%. H5.ie%. N7.97%. 

Beispiei53 : 5fSVAmino-4fSVhydrQxy-2fR).7.7-trimethvl- 8-f3-methvlsulfonvi-1.2.3.44etrah 
octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titeiverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 1 40mg 3-Methylsulfonyl-1 ,2,3.4- 
telrahydrochinazolin Qber das(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[3-methylsulf6nyl-1.2.3,4-tetrahydrochinazolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R|(A)=0.33) und das 5(S)-Ter- 
tiarbutQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3-methylsulfonyl-1,2,3.4-tetrahydrocN 
1ylcarbonyll-octansaure(N-butyl)amid (Rf(J)=0.37): Rf(S)=0.32; Rt(IV)=35,5min; FAB-MS: (M+H)*=511. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Methylsulfonyl<1 ,2.3.4-tetrahydrochinazolin wird beisplelsweise folgender- 
massen hergestellt: 
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Zu einer Mischung von 300mg 1,2,3,4-Tetrahydrochlnazolin (hergestellt nach der von R.F.Smith et al. In J.Heterocyd. 
Chem.g (1965) beschriebenen Methode) und 0,47ml Triethylamln in 14ml Methylenchlorid warden bel 0** C 0.17ml 
Methansulfochlorid unter Ruhren addiert. Nach 5min wird mit gesfittigter Natrlumchloridldsung versetzt. kurz nachge- 
rOhrt und die organische Phase nach Trocknen Qber Natriumsulfat eingeengt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC 
an 30 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 3-Methyl8uHonyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnazolin: Rf(K)B0.65; IR(KBr): 3360(m), 
1600(m), 1500(m). 1320(s), 1145(s), 770(s). 

B^l$pigl $4: $(g)-Amin9-4(3)-hydroxy-2f R) J J-trimahYl-8-r3fP.S)-methylcai^ ,8,3,4-tetrahY^r9ghinolin- 
1 ylgart?9nyl]-Qgtan$ftvirg(N-bgtyi)ami(J 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktlonsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dlmethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidjn-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 88mg 3(R,S)-methylcarbonyl- 
amino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)JJ-trimethyl-8^3(R,S)-melhylca^bonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl] 

(Rf (P)=0.55) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methylcarbonyl- 
amlno-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(S)=0.24) als DIastereomerengemisch: 
Rf(S)=0.10; Rt(IV)=33.5min: FAB-MS: (M+H)*=489. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylcaitonylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochlnolin wird beispielsweise 
folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LOsung von 5.3 g 3-Aminochinolin in 150ml Methylenchlorid werden nacheinander 5.6 ml Pyridin und 2.96ml 
Acetylchlorid bei 0° C unter Ruhren addiert. Nach 45min bei O^'C IdGt man auf Raumtemperatur aufwdrmen, ruhrt weitere 
30min nach und gieBt anschliessend das Reaktionsgemisch auf 150ml Elswasser. Nach Extraklion der alkalischen 
wdQrigen Phase mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit 5%iger NatriumhydrogencarbonatLO- 
sung und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und Qber Natriumsulfet getrocknet. 

300mg des nach einmaligem Umkristallisieren aus Essigester/Hexan erhaltenen 3-(Acetylamino)chinolin (Rf(D)=:0.43) 
werden in 10ml Ethanol in Gegenwart von 60 mg Palladium auf Kohle (10%Pd) bei 50*^ C und unter Normaldruck f ur 
20h hydriert. Nach Filtration des Reaktionsgemischs Qber Celite 545 und chromatographischer Reinigung des Rohpro- 
dukts an 25 g Kieselgel (Laufmittel P) erhdlt man das 3(R,S)-Methylcarbonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolln: 
R,(P)=0.49; MS: (M)*=190. 

Beispiel 55 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 ■(N-butyl)amid-7-[N- 
(2carl:)9mQylrngthQxyphenyO]amicl 

Analog zu den in den Beispielen 2 1 , 21 a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktlonsstufen beschriebenen Verlahren 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caitx)xy-2,2-dimethytpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1 ,3-axazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 83mg 2-(Carbamoylmethoxy)anl- 
lin Qber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 

1(R}.6,6trimethylheptandicarbonsdure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2carbamoylmethoxyphenyl)]amid (Rf(X)«0.33) und das 
4(S)-TertiartxjtQxycarbonytamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.6trimethylh6ptandicari^ 

(2carbamoylmethoxyphenyl)lamid (Rf(X)=0.11; Rf(l)=21.5mln): Rf(W)=0.33; Rt(l)==15.7min; FAB-MS: (M+H)*=465. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(Carbamoylmethoxy)antlin wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer Ldsung von 4.0 g 2-Nitrophenol In 50ml Aceton werden 8.0 g Kaliumcartx)nat und 1 1 .4 g Jodacetamid addiert. 
Das Reaktionsgemisch wird fOr 7h unter RQckf luss erhitzt und dann eingeengt. Der RQckstand wird in Chloroform gelOst 
und mit 0.05N Natronlauge extrahlert. Umkristallisation des Rohprodukts aus Tetrahydrofuran ergibt 2-(Carbamoylme* 
thoxy)nitrobenzol vom Smp.190-1'C; RKO)ss0.55. 

2.0 g 2-(Carbamoylmethoxy)nitrobenzol werden in Gegenwart von lOOmg PalladiumKohle (10%Pd) in 50ml Tetra- 
hydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldruck for 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Qber Hyflo® f iltriert und 
eingeengt. Man erhait das 2-(Carbamoylmethoxy)anilin als welsse Kristalle: Snp. 117'»C: Rf(O)=0.36; FAB-MS: 
(M+H)*=167; Anal. kalk. fQr C8H10N2O2: C57.82%. H6.07%, N16.86%; gef. C57.71%. H6.04%, N16.87%. 

Beispiel 56: 4f S)-Amino-3(SVhvdroxv-1 f Ry6.6-trimethvl-heDtandicarbQnsaure-1 -(N-butvl)amid-7-rN- 
f2carbamovlmethoxv-4methoxDhenvnamid 

Analog zu den in den Beispielen 21 , 21 a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktlonsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und lOOmg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
methoxyanilin Qber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6trimethyl-heptan- 
dicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2caibamoylmethoxy-4methoxyphenyl)]amid (Rf(X)=0.31: Rt(l)=25,4min) und das 
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4(S)-Tertiarbutoxycai1x)nylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethyl-heptar^^ 

(2carbamoylmethQxy-4methQxyphenyl)]amid (Rf(X)=0.16): R,(W)=0.57: Rt(l)=16,0min: FAB-MS: (M+Hr=495. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Cart}amoytmethQxy-4methQxyaniHn wird beispielsweise Iblgendermassen 
hergestellt: 

Umsetzung von 0.84 g 5-M6thoxy*2nitrophenol. 1 .66 g Kaliumcart3onat und 1 .84 g Jodacetamid nach dem in Beispiel55) 
beschriebenen Verfahren ergibtdas 2-Carbamoylmethoxy-4methoxynitrobenzol: Smp.185-7^C; Rf(O)=0.58. 

930nig 2-Carbanfioylmethoxy-4-methoxynitrobenzol warden in Qegenwart von 300mg RaneyNickel in 30ml Metha- 
nol bei Raumtenperatur und Normaldruck fOr 12h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Qber Hyflo® filtriert und einge- 
engt. Durch Umkristallisation des Rohprodukts aus Methanol erhalt man 2-CarbamoylmethDxy-4methoxyanitin vom 
Smp.139-140»C: Rf(O)=0.25. 

Beispiel 57 : 4<S)-Amino-3(SVhvdroxv-1 (R).6.6-trimetlTvl-heDtandicarbonsaure-1 -f N-butvl^amid-7-rN-(2- 
carbamQvlmethoxvSmethoxvDhenvmamid 

Analog zu den in den Beisplelen 21 . 21 a und 21 b) fQr die entsprechenden Reaktionestufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-TertiarbutoxycartK)nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyi-proplonsaure(N-buty()amid und 100mg 2- 

Cart)amoylmethoxy5methoxyanilin uber das (30,4N-lsopropy1iden)4(S)-tertiarbutoxycart>onylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2H:arbamoylmethoxy5-met 

(Rf(X)=0.35; Rt(l)=25.6min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6.etrlmethyi-heptandicarbon- 
saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2-carbamcyl methoxySmethoxyphenyOJamid {Rf(X)=0.11): RKW)=0.69; R,{l)=16.3min; 
FAB-MS: (M+H)*=495. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Durch Umsetzung von 1.41 g 4-M6thoxy-2nitrophenol, 3.04 g Kaliumcarbonat und 3.61 g Jodacetamid analog dem in 
Beispiel55) beschriebenen Verlahren erhalt man das 2-Carbamoylmethoxy5methoxynitrobenzol: Smp.190-rC; 
Rf(O)=0.58: FAB-MS: (M+Hr=227; Anal. kalk. fOr C9H10N2P5: C47.79%, H4.46%. N12.38%: get. C47.90%. H4,48%, 
N12.58%. 

Ausgehend von 1 .13 g 2-Carbamoylmethoxy5methoxynitrot>enzol ertiait man in analoger Weise wie im BeispieISS) 
beschriebendas2-Carbamoylmethoxy5methoxyanilin: Smp.121-2*»C; Rf(O)=0.37: FAB-MS: (M+H)*=197. 

Beispiel 58: 4(SVAminQ-3f SVhvdroxv-1 f RV6. 6-trimethvl-heDtandicarbonsaure-1 -rN-butvl^amrd-7-rN42-carbamovlme- 
thoxy-4-(methoxycarbonvl)phenvniamid 

Analog zu den in den Beisplelen 2 1 . 21 a und 21 b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)Oxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 1 0Omg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
(methoxycarbonyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure-1(N-butyl)amid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)pheny^^^ 
(Rf(X)=0.35; Rt(l)=26.5min) und das 4(S)-TertiarbutoxycarbonyIamino-3(S)-hydroxy-1(R).6.6trlmethyl-heptandicarbon- 
sdure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyOphenyl]]amid (Rf(X)=0.09: R,(l)=22.0min): 
Rf(W)=0.70: Rt(l)=16.6min; FAB-MS: (M+H)*=:523. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beispielsweise in analoger Weise wie im Beispiel 55) fQr 
die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben hergestellt: 

Umsetzung von 1 .08 g 5-Methoxycarbonyl-2-nitrophenol. 1 .82 g Kaliumcarbonat und 2.02 g Jodacetamid ergibt das 2- 
Carbamoylmethoxy-4-(methQxycarbonyl)nitrobenzol vom Smp. 138-9'C; Rf(O)=0.63; FAB-MS: (M+H)*o255; Anal. kalk. 
for CioHioNzOe: C47.25%. H3.97%. N11.02%; gef. C47.08%, H4.04%, NIO.79%. 

Ausgehend von 1 . 1 6 g 2-Cart)amoylmethQxy-4(methoxycarbonyl)nitrobenzol erhalt man das 2-Cart>amoylmethoxy- 
4-(methoxycarbonyl)anilin vom Smp. 178-80° C; Rf(O)=0.37; MS: M*=224; Anal. kalk. fQr C10H12N2O4: C53.57%. 
H5.39%. N12.49%; gef. C53.41%. H5.32%, N12.53%. 

Beispiel 59 : 4(S)-Amino-3fSVhvdroxv-1 (R).6.6-trimethyl-heDtandicarbonsaure-1 -f N-butv)amid-7- [N-[2-carbamoylme- 

thoxv-5-(methoxvcarbonvl)phenvniamid 

Analog zuden in den Beispielen21, 21aund 21b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertiarbutoxycark)onyl-4(S)-{3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidln-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100 mg 2-Carbamoylmethoxy5- 
(methoxycart)onyl)anilin Qber das (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R),6.6trimethyl-heptandicaitonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy5-(methoxycarbonyO 
(Reinigung an 20 g Kieselgel, Laufmittel Essigester: Rf(X)B 0.26; Rt(l)s 25.7 min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
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amino-3(S)-hydroxy- 1 (R) .6.6trimethyl-heptandicarbonsaure- 1 -(N-butyl)amW 

cart)onyl)phenyl]]amid (Reinigung an 10 g Kleselgel, Laufmittel Essigester und S: Rf(X)= 0.10: Rt(l)= 21.5 min; FAB-MS: 
(M+Hr= 623): Rf(W)= 0.68; Rt(l)« 16.4 min.; FAB-MS: (M+Hr=: 523. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2-Carbamoylmethoxv5-(methoxycarbonyOaniilnw ird ausgehend von 1.0 g 2-Carbamoylmethoxy5-(methoxycar- 
bonyl)nitrobenzol analog Belspiel 56) erhalten: Smp. 181-2 ^C; Rf(0)= 0.35: MS: M*= 224. 

b) 2-Carbamovlmethoxv5-(methoxycarbonyl)nitrobenzol wird ausgehend von 3.66 g 4-Methoxycarbonyl-2-nltrophe- 
nol. 6.91 g Kaliumcarbonat und 4.62 g Jodacetamid analog Beispiel 55) erhalten: Smp. 185-7 ^'C; Rf(0)= 0.56. 

Beispiel 60 : 5f SVAminQ-4f SVhvdroxv-2fSVisQprQDvl-77<llnriemvl-8-r3m.SVnriethvlaminQ(^^ .2.3.4-tetrahvdrQ- 
chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxa20lidln- 5(S)-yi]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 236 mg 3(R,S)-methylaminocarbonyl- 
1 .2,3.4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(S)-lsop^^ 
pyl-7jKJimethyi-8-[3(R,S)-methylaminocart)onyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcart)onyQ-o 

(Reinigung an 20 g Kieselgel mit Laulmittel A: Rt(l)- 29.6/29.9 min) und das 5(S)-Tertiaibutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(S)-isopi^yl-77drmethyl-8-[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1,2,3,^^^^ 

saure(N-butyl)amid (Reinigung, nach Extraktion mit Essigester aus NatriumcarbonatLGsung, mitlels FC an Kieselgel 
(Laufmittel H): R|(P)= 0.50) als Diastereomerengemisch: R|(V)= 0.33; Rt(l)= 19.1/19.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylaminocarbonyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin wird analog Beispiel 
1r uber das N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methylaminocarbonyl-1.2.3,4-telrahydrochinolin, hergestellt aus N-Benzylo- 
xycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin3(R,S)cartx>nsdure und Methylamin wie in Beispiel la) beschrieben, erhalten: 
R,(P)= 0.46. 

Beispiel 61 : 5(S)-AminQ-4(S)- hydrQxy>2(R).7.7-trimethyl-8-f3(R.SVmethoxvmethvl-1.2.3.4-tetrahvdroc^ 

bonyll-octapgatirg(N-bgtyi)arpid 

Ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 465 mg 3(R,S)-Methoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 
anschliessende Umsetzung des so erhaltenen (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)p7J-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxymethyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-bufy^^ (analog 
wie in Beispiel 1 a) beschrieben; Rf(A)=0.38) nach der in Beispiel 1 ) angegebenen Methode erhait man die Tietelverbin- 
dung als Diastereomerengemisch: Rf(S)-=0.31; FAB-MS: (M+H)*= 476. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.6 g 1 -Benzyl -3(R,S)-hydroxymethyl- 1.2, 3, 4-tetrahydrochinolin in 30 ml Tetrahydrofuran werden 
bei 0 ^'C unter ROhren 2.3 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Ol) und anschliessend 1.9 ml Methyljodid addiert. 
Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der RQckstand an 160 g Kieselgel mit einem 20:1-Gemi8ch aus 
Hexan und Essigester gereinigt. Man erhdltdas 1-Benzyl-3(R,S)-methoxymethyl-1,2.3,4-tetFahydrochinolin als gelbll- 
chen FestkOrper: R,(20:l-Gemisch aus Hexan und Esslgester)= 0.32. 

Die LOsung von 2.9 g des so erhaltenen Produktes in 30 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 0.6 g Palladium auf 
Kohle unter Qbllchen Bedingungen hydriert Reinigung des Rohproduktes an 80 g Kieselgel mit Methylenchlorid als 
Elutionsmittel ergibt das 3(R.S)-Methoxymethyl-1. 2,3.4-tetrahydrochinolin: Rf(Methylenchlorid)- 0.32; Rf(A)-0.56. 

BeisBigL6£:5($)-FQrmylaminQ-4fS)-hYdrQXY-g(R)J7-^ 
benzoxazrn-4-ylcarbonyn-octanBaurefN-butvl)amid 

140 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[2(R.S)-methylaminocart)onyl-3.4-dihydro-2H1,4-ben- 
zoxazln-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 28)) werden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 100 
mg Ameisensaure-4-nitrophenylester umgesetzt: Rf(S)=0.33; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Beispiel 63 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R) .7.7-trimethvl-8-(3-acetvl-2.3-dihydro-1 H-benzimidazol vIcarbonvlVoctan- 
$flgr9(N-tHJtY»)qmid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 113mg 1-Acetyl-2,3<lihydro-1H- 
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benzimidazol, das nach der von I. Butula in Uebigs Ann. Chem.718, 260 (1968) beschriebenen Methode hergestellt 
wird, Qberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimeth^^ 
dihydro-1H-benzlmidazo1-yl-carbonyl)-octansaure(N-butyOamid (Rf(H)=0.46) und das 5(S)-Tertiartxjtoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-(3-acetyl-2,3<ii)V<^ro-1H4)enzim'd 
{RKL)=0.20): Rf(S)=0.24; Rt(IV)=34.4mln; FAB-MS: (M+H)*»461. 

Beispiel 64 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxY-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.SVethvlsulfQnyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinoiin- 
1 vicarbonvn-octansauref N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dinfiethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 78nfig 3(R,S)-Ethylsulfonyl- 
1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5{S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-etliylsulfbnyl-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan^ (Dlastereomerenge- 
misch: R|(A)=0.09/0. 1 4) und das 5(S)-Tertidrbutaxycarbonylamino-4(S)-lTydroxy-2(R)7 J-trimemyl-8-[3(R 
ethylsulfonyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx>nyll-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)s0.08) als Qemisch von Diastereo- 
meren; Rf(S)=0.13/0.16; R,(IV)=35.9/36.3min; FAB-MS: (M+H)*=524. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3fR.SVEthvlsulfonvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Eine LOsung von 0.3 g 3-Ethylsulfonylchinolin in 15ml Eisessig wird in Gegenwart von 30mg Platinoxid bei 50*' C 
Ober 22h hydriert. Nach Aufarbeitung analog Beispiel52c) und PC an 30 g Kieselgel (Laufmittel I) erhait man die 
reineTitelvertindung: Smp.88-90*'C. Rf(K)=0.51; IR(KBr): 3380(s), 1590. 1500(m). 1270(s), 1130{s), 750(s); Anal, 
kalk. fur C11H15NO2S: C58.64%, H6.71%. N6.22%: gef. C58.95.6.75. N6.21. 

b) 3-Ethvlsulfonylchinolin 

Analog Beispiel52d) werden zu einem Gemisch von 1 .2 g 3-Ethylthiochinolin und 14mg NatriumwolframatDihydrat 
in 6 ml DioxanWasser (2:1 -Gemisch) und ITropfen Eisessig 1.3 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlOsung bei 
65''C unter kraftigem ROhren addiert. Es wird noch 1 h bei SO^'C gerOhrt und nach dem AbkQhIen wie Qblich aufge- 
arbeitet. FC an 30 g Kieselgel (LaufmittelA) ergibtdie reineTitelverbindung: Rf(A)=0.34; IR(KBr): 1305(s). 1150 und 
1130(s): Anal. kalk. fOr C11H11NO2S: C59.71%. H5.01%. N6.33%; gef. C59.82%. H5.03%, N6.49%. 

c) 3-Ethvlthiochinolln 

wird ausgehend von 2.1 g 3-Bromchinolin und 4.2 g Natriumethanthiolat in 30ml Dimethylfbrmamid analog 
Beispiel52e) hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 1 :2-Gemisch aus Diethylether und Petrolether 
als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(F)=0.31. 

Beispiel 65 : 5(SV Amino>4(SVhvdroxv-2(RV 7. 74rimethvl- 8-[3(R.S)-methvlcarbonvloxy-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 
1 ylcarbonvl]-QCtansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yG-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 63mg 3(R.S)-Methy1cartx)nyloxy- 
1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-methylcartx)nyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf (A)s0.30) 
und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trimethyl-8-[3(R,S)-methylcarbonyloxy-1 .2,3.4-tetra- 
hydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.07) als Diastereomerengemlsch: Rf(S)-=0.29/0.31 ; 
Rt(IV)=1 8.6/1 8.9min; FAB-MS: (M+H)*=490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylcarbonyloxy-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise fol- 
gendermassen hergestellt 

Zu einer Mischung von 2.5 g 3-HydrQxychinoiin (hergestellt nach der von Mills und Watson in J.Chem.Soc., 97, 753 
(1 91 0) beschriebenen Methode), 8.6 ml Pyridin und 50ml Methylenchlorid werden unter Eiskuhlung 1 .35ml Acetylchlorid 
tropfenweise addiert. Nach lOmin Ruhren bei Raumtemperatur wird der Reaklionsansatz mit 50ml Wasser versetzt. 
Ubiiche Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmitteIC) ergibt 3-Methylcarbo- 
nyloxychinolin: Rf(A)=0.55: IR (CH2CI2): 1770(s) cm"!. 

2.80 g des oben beschriebenen Esters, gelOst in 280ml Dioxan, werden in Gegenwart von 1.12 g Palladium auf 
Kohle (1 0% Palladium) bei 55''C unter Normaldruck Qber 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Qber Celite'545 f iltriert 
und eingeengt. Durch Reinigung des RQckstandes mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel F) erhait man 3(R,S)-Methyl- 
carbonyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(A)B0.65. 
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Beispiel 66 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2f RV774rimethyl^-r2m.SVmethoxv(arbon .a-a.^-tetrahydrDchinoiirv 
1 vIcarbonvll-octansaurefN-butyhamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverblndung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dlmethyl-1 ,3-oxazolidin- 5(S)-y1]-2(R)-nnethyl-propionsaure(N-butyl)amid und 101mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-tri- 
methyl-8-[2(R,S)-metlioxycart>onyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.35) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycatbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R,^ 

chinolin-1 ylcarbonyl]<octansaure(N-butyl)aniid (Rf(P)=0.53) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.23/0.30; 
Rt(IV)=38.1/39.3min: FAB-MS: (M+Hr=490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)-Methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise wie 
folgt hergestellt: 

Umsetzung von 10.0 g Chinaidinsdure mit 5.4 ml Methyljodid nach der in Beispiel97f) beschriebenen Methode Qber 20h 
bei Raumtemperatur und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 80 g Kieselgel (Laufmrttei C) ergibt Chinaldinsdure- 
methylester als weissen Festkdrper: Rf(50:50:6-Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig)=0.65. 

1 .0 g des obengenannten Esters in 9 ml Ethanol wird in Gegenwart von 140mg Platinoxid Dber 1h be! Raumtem- 
peratur hydriert. Reinigung des Rohprodukts durch FC an 60 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 2(R,S)-Methoxycartx>nyl- 
1.2,3,4-tetrahydrochinolin: RKA)=0.80; MS: (Mr=191. 

Beispiel 67 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvln8-[3(R.S)-methvlaminocarbonvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochlnoxalin- 
1 vlcarbonyl]-octansaure(N-butvl^amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 32 mg 5(S)-TertidrbutQxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid durch Umsetzung 
in 2 ml 4N-Salzsaure in Dioxan (1 h bei 0 ''C) und FC-Reinigung an10 g Kieselgel (l-aufmittel P) als Diastereomeren- 
Gemisch: Rf(S)= 0.07; Rt(IV)= 31.7/32.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5fS)-TertiarbutoxvcartK)nvlamino-4(SVhvdroxv-2m).77-trimethvl-843fR.SVmethylamino^ 
hydrochinoxalin-1ytcarbonyl]-octansaurefN-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycartK)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocartx)nyl-1,2.3,4-tetrahydrochinoxalin-1ylcarbonyl]-o^ 
saure(N-butyl)amid analog Beispiel 20a) erhalten: Rf(P)= 0.19; FAB-MS: (M+H)*= 590. 

b) (40.5N-lsopropyliden^5(S)-tertiarbutoxycail3onvlamino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-[3(R.S)-methylami 
nQcarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinoxalin-1vlcartx)nyq-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 237 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 268 mg 2(R,S)-m6thylamino- 
carbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinoxalin analog Beispiel la) und Reinigung mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 
97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittel erhalten: Rf(95:5:1-Gemisch 
aus Methylenchlorid, Methanol und Eisessig)= 0.50; FAB-MS: (M+H)*s 630. 

c) 2{R.S)-methylaminQcart)Qnyl-1 .2.3.4-tetrahy0rQghinQX9lin 

0.33 g 2-(Methylaminocart}onyl)chinoxalin in 15 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kohle 
(10% Pd) Qber 6 h bei Raumtemperatur hydriert: Rf(P)= 0.45. 

d) 2-(Methvlaminocaibonyl)chinoxalin wird ausgehend von 0.5 g 2-Chinoxaloyichlorkl durch Umsetzung mit Methyl- 
aminhydrochlorki unter Qblichen Reaktionsbedingungen erhalten: B^P)= 0-69. 

Beispiel 68 : 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethy(-8-[4-acetyl-3(R.S)-methylaminocarbonyl-1.2.3.4-tetrahydro- 
chinoxalin-1 ylcartonvn-octansauref N-butvOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelveifoindung ausgehend von 38 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaitx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[4-acetyl-3(R,S)-methylaminocaitonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinox^^ 
8aure(N-butyl)amid Qber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonytamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trim6thyl-8-[4-acetyl-3(R,S)- 
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methylaminocarbonyl-1,2,3.4-tetrahydrochinaxalln-1ytcarlx)nyq butyl)amid (Rf(P)= 0.39) als Qemisch 

von Diastereomeren: R,(P)= 0.07; Rt(lV)= 30.7/31.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergesteitt: 
40mg(4O,5N-lsopropyliden)-5{S)-tertiarbutoxycarlx)nylamino-4(S)-hydroxy-2 

carfoonyl-1 ,2,3.44etrahydrochinoxalin'1ylcart)onyq-octansdure(N-buty1)amid (Beispiel 67b) warden zusammen mit 0.09 
ml Acetanhydrid Qber 1 h auf 120 erhitzt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch direkt an 50 g Kieselgel mit 
einem 97:3:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittel chromatographiert. Man 
erhdit die Titelverblndung: Rf(97:5:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)° 0.55; FAB-MS: 
(M+H)*= 672. 

BeisDiel 69 : 5(SVAminQ-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3f R.SVmethvlaminQcartwnvl-l ■2.3.4-tetrahvdrQChinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butynamid 

Analog wie in den Beispielen 1) und la) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man die Titel- 
verblndung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart}onyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethytpropylQxy-2,2-dimethyi- 

1.3- oxazolidln-5(S)-yll-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 570 mg 3(R,S)-methylaminocaitonyl-1,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trlmethyl-8- 
[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(Essigester)= 0.36; 
Rf(N)s 0.27) und Reinigung an 80 g Kieselgel (Laufmittel S) als Diastereomerengemisch: Rf(S)a 0.21 ; FAB-MS: (M-i-H)^= 
489. 

Die eingesetzte Amin-Kbnrponente wird hergestellt ausgehend von 1 .2 g 3(R,S)-Methoxycarbonyl-1 ,2,3.4-tetrahy- 
drochinolin und Umsetzung in 10 ml einer 3N-MethylaminLdsung in Dimethylformamid Qber 30 h bei 50 "C. Reinigung 
des Rohprodukts nach Einengendes Reaktionsansatzes mittels FC an Kieselgel (Laufmittel N) ergibtdas3(R,S)-methyl- 
aminocarbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin als weissen Festkdrper: Rf(N)= 0.25. 

Beispiel 70 : 5rS)-Amino-4fSVhvdroxv-2(SVi soDroDv1-77-dlmethvt-8-r2m.SVmethvaminocarbonvl-3.4-dih^^ .4- 
benzoxa2in-4-ylcarbony[l-octansaurefN'butvl)amid 

Analog wie In den Beispielen 21, 21a) und 21b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhSIt man 
die Trtelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carfooxy-2,2-dimethylpropyloxy-2.2- 
dimethy1-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 240 mg 2(R,S)-methylaminocarbonyl- 

3.4- dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-77Kdimethyl-8-[(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxa2in-4-ylcarb^^ 

butyl)amid (Rf(X)= 0.45) und das 5{S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7dimethyl-8-[2(R,S)- 
meth^laminocarbonyl-3,4<lihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyq-octan8dure(N-butyO (Rf(X)- 0.28) als Diaste- 
reomerengemisch: R|(V)= 0.55; Rt(l)= 23.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Beispiel 71 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7>trimethvl-8 -[2(R.S)-m6thoxyethylaminQcarbonvl-34-dihv^ 
benzoxazin-4 -vlcait)onvn-octansaure(N-butvl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21 » 21a) und 21b) f Or die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Trtelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 237 mg 2(R,S)-Methoxyethylamlnocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)J,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methQxyethylaminocarbonyl-3,4-dihytiro-2H-1,4-benzQXK 

butyl)amid (analog Beispiel la): Rf(A)= 0.30) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R,S)-methoxyethylamlnocarbonyl-3,4<Jihydro-2H-l,4-benzoxazin-4-ylcart)onyQ-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)« 
0.53; FAB-MS: (M+H)*= 635) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: RKV)"* 0.42; Rt(l)s 
18.0 min; FAB-MS: (M+H)*:= 535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 0.92 ml 2-M6thoxyethylamin in 30 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 5.3 ml einer 2 M 
TrimethylaluminiumlOsung in Hexan addiert. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 25 ""C gerOhrt und dann innerhalb von 
15 min eine LOsung von 1.22 g 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin in 20 ml Methylenchlorid zuge- 
tropft. Nach 1 6 h ROhren bei 40 °C wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Man 
erhait das 2(R,S)-Methoxyethylaminocart)onyl-3,4-dihydro-2H-1,443enzoxazin durch Umkristallisation aus Essig- 
ester/Hexan: Rf(P)= 0.59. 
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Beispiel 72 : 5(S)-Amino-4/SVhvdroxy-2(R)7(S)Kiimethyl-8-r2(R.Sl-ethoxvcaffaonvl-34Ki^ ■4-benzQxazin-4- 
ylcait)Qnyn-QCtansaure(N-butvl)amid 

Unter Eiskuhlung werden 40mg 5(S)-Tertiart)utoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7{S)<timethyl-8-[^ 
6thoxycarbonyl-3,4<lihydro-2H1,4-benzoxazin-4-ylc»rbonyl]-octa mit 2 ml einer 2S%igen LOsung 

von Tr'rfluoressigsaure In Methylenchlorid versetzt. Es wird bei 0°C weitergerOhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kon- 
trolle) wird zum Ansatz 1 ml Toluol addiert. das LOsungsmittel Im Vakuum rasch abgedampft und der Ollge Ruckstand 
direkt mittels FC an10 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt. ^4an erhditdle Titelverbindung als Diastereomerengemlsch: 
RKS)=0.27: Rt(IV)=35.0/35.2min: FAB-MS: (M+Hr==478. 

Die Ausgangsmaterlalien werden beispielswelse folgendermassen hergesteitt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4fS)-hydroxy-2(R)7(S)<iimetM-8-[2(R.S)-etho^ 
bgnzoxqzin-4-ylcmi)Qnyl]-octansaure(N-biJtyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel21a) beschrleben auagehend von 114mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7(S)-dimethy-8-[2(R,S)-ethoxycarb^ 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N'butyl)amid erhalten und mittels FC an 25 g Kieselgel (LaufmlttelA und B) 
gereinigt: Rf(A)=0.15; FAB-MS: (M+Hr:=578, 

b) (40.5N-lsop^oDvliden^5fS)-tertiarbutoxvcatbonvlamino■4(SVhvdroxv■2(R)7(S^dimethvl-8-f2f 
bonvl-3.4<iihvdro-2H1.4-benzoxazin-4-vlcarbonvn-octansaure(N-butvnamid 

Zu einer LCsung von 90mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-[3-carboxy-2(S)-methylpropyl]-2,2-dimethyl-1,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yfl-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in 2 ml Methylenchlorid werden unter Stickstoff bei O^'C 0.07ml 
1ChlorN,N,2trimethytprop€nylamin addiert und SOmin nachgerOhrt. Dann werden 157mg 2(R,S)Ethoxycartx)nyl- 
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin, in wenig Methylenchlorid gelOst. und 4-DMAP hinzugefugt. Nach Aufwdrmen auf 
Raumtemperatur wird noch 5h weitergerOhrt und anschliessend das Reaktionsgemisch direkt Ober 80 g Kieselgel 
mit einem Elutionsmittelgradienten von E nach A chromatographlert. Man ertidit die reine Titelverbindung als Dia- 
stereomerengemisch: Rf(A)=0.30/0.40. 

c) 3-[N-TertiafbutQxvcarb onyl-4(S)-[3-carboxy-2(S)-methylproDvn-2.2Kji 
propionsaurefN-butyhamid 

Eine LOsung von 311 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)[4-hydroxy-2(S)-methylbutyq-2,2<Jimethyl-1,3-oxazo^ 
5(S)-yl]-2-(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in einem Gemisch aus 4.8 ml Tetrachlorkohlenstoff und 4.8 ml Ace- 
tonitril wird unter kraftigem Ruhren zu einer Mischung aus 928mg Natriummetaperjodat, 19mg Ruthenium(lli)-chlo- 
ridHydrat und 0.6 ml Wasser addiert. Nach 1h wird mit 30ml Methylenchlorid und 5 ml Isopropanol verdOnnt, die 
waBrige Phase abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird eingeengt. in 
10ml Toluol aufgenommen und erneut eingeengt. Der dunkel gefarbte RQckstand wird durch FC an 25 g Kieselgel 
mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig gereinigt: Rf(B)=0.18; FAB-MS: (M+H)*=443. 

d) 3-rN>Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSVr4-hvdroxv-2(SVmethvlbutvn-2.2-dimethvl-1.3-ox^^ 
propiQn^aure(N-butyl)amid 

475mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)[4triisopropylsilyloxy-2(S)-methylbutyq-2,2-dimethyl-1,3K>^ 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, in 12ml Tetrahydrofuran gelOst, werden zusammen mit 1.63ml einer IM 
TetrabutylammoniumfluoridlOsung in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur uber 3 h geruhrt. Die organische Phase 
wird mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird durch FC an 50 g Kieselgel (Lauf mittelH) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als reines Diastereomer : 
Rf(H)=0.48. 

e) 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4 fSVr4triisoprQvlsilyloxy-2(S)-methylbutyl]-2.2<li^ 
methyl-proplonsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel Id) beschrieben ausgehend von 450mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsiiyloxy-2(R),7(S)-dimethylnonansaure(N-butyl)amid hergestellt: Rf(A)=0.63. 

f) 5(S)-TertiarbutoxvcarbonvtaminQ-4(SVhvdroxv-9triisopropvlsilvloxv-2fR).7fS)-dimethvtnonansaurefN-butv^ 

550 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-methyl-2-methylen9triisopropylsilyloxynonansaure(N- 
butyl)amid. in 30 ml wasserfrelem Methanol gelOst. werden unter Argon bei einem Druck von 25 bar in Gegenwart 
von 10 mg Bis[(S)-H-2,2-bis(diphenylphosphino)-1 J'-binaphtyl](trimethylamino)dirutheniumtetra^ bis zur 
Vollstdndigkeit der Reaktion hydriert. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt an 
25 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(A)s0.34. 
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g) 5(S)'Tei1iarbiitoxvcai1x)nvlamino-4(S)-hvdrc»w-7(SVme^ 
bijtyl)amid 

Zu einer LOsung von 2.7 g Methacrylsflurebutyiamid in 80ml Tetrahydrofuran werden bei -75''C 23.9 m! einer 1 .6Mn- 
ButytlithiumiOsung in Hexan Qber 30min unter Argon addiert. Anschliessend wind das Reaktionsgemisch fOr SOmin 
bei C'C gerOhrt. Zu der idaren IjOsung werden nach AblcOhlen auf -75<'C 29.0nril einer 
1 .OMChlortriisopropyloxytitanLOsung in Hexan Qber SOmin hinzugetropft. das dunkel gefdrbte Reaktionsgemisch 
fOr weitere 15min bei •75'*C gerOhrt und anschliessend eine LOsung von 3.1 g 2(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino- 
4(S)-methyl6triisopropylsilyloxyhexanal in 1 8ml Tetrahydrofuran wahrend 1 0min addiert. Nach 1 h Ruhren bei -75**C 
wird tropfenweise mit 19ml gesdttigter AmmonlumchloridlOsung versetzt und die weisse Suspension nach Aufwdr- 
men auf Raumtemperatur mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mtt 25ml Wasser und 25ml gesdt- 
tigter NatriumchloridlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wind mittels 
FC an 400 g Kieselgel (Laufmittelgradient von D zu 6) unter Trennung der Stereoisomeren gereinigt. Man erhait 
die Titelverblndung (Diastereomer I): Rf(A)a0.53: sowie Diastereomer II: Rf(A)s0.45. 

h) 2fS)-Tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)- methvl6triisoproDvfsilvloxvhexanal 

Die LOsung von 3.35 g 2(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-methyl6triisopropylsilyloxyhexansauremethyIester in 
44ml Toluol wird unter Argon auf -75''C gekOhIt, und anschliessend werden 12.9 ml einer 20%igen LOsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol uber 30min hinzugetropft. Es wird noch 45min bei -75°C geruhrt. Die Reaktion 
wird anschliessend durch rasche Zugabe von 2.8 ml Methanol gequencht und der Ansatz auf 50ml einer haibge- 
sdttigten waBerlgen KaliumNatriumtartratLOsung gegossen. Es wird mit Diethylether 6)ctrahiert. die vereinigten orga- 
nischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelvertoindung (Rf(E)s0.34) wird als Rohprodukt 
direkt weiter umgesetzt. 

i) 2(S)-Tertiarbutoxvcarbonvl aminQ-4(S)-methvl6triisoDroDvlsilvloxvhexansauremethvlester 

Zu einer Mischung aus 2.63 g 2(S)-Amino-4(S)-methyl6triisopropylsitytoxyhexansauremethylester in 11ml Dioxan 
und 5.5 ml Wasser werden bei O^'C unter ROhren 2.40 g Ditertiarbutyldicarbonat addiert. Anschliessend laiBt man 
auf Raumtemperatur aufwarmen urxJ ruhrt uber Nacht weiter. Nach Entfernen des Dioxan unter Vakuum wird die 
verbleibende waiBrige Phase durch Zugabe von 1 M KaliumhydrogensulfatLOsung auf pH=2 gebracht und mit Essig- 
ester extrahiert Die organische Phase wird mit einer 5%lgen NatriumhydrogencarbonatLOsung und mit gesattigter 
NatriumchloridiOsung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch FC an 
400 g Kieselgel (ElutionsmittelGradienten von J zu L) gereinigt. Man erhait die Titelverblndung: Rf(C)=^.63. 

j) 2fS)-Amlno-4fSVmethvl6triisoDroDvlsilvloxvhexansauremethylester 

Die LOsung von 10.0 g 3,6-Dlhydro3(S)-[4triisoproyisilyloxy-2(S)-methylbutyl]6(R)-isopropyl-2,5dimethoxypyrazin in 
1 00ml Tetrahydrofuran wird mit 1 00ml 0.5N Salzsaure versetzt und 40min bei Raunrrtemperatur geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird durch Zugabe von IN NatriumhydroxidlOsung auf pH 9 gebracht und anschliessend mit Methy- 
lenchiorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird durch Watte f iltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch FC an 900 g Kieselgel mit einem 500:10:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und 25%iger Ammoni- 
akLOsung gereinigt. Neben zurOckisoliertem Ausgangsmaterial erhait man die Titelverblndung: Rf(Methylenchlorid- 
MethanolAmmoniak konz. (140:10:1))=0.34. 

k) 3.6-Dihvdro3(SVr4triisopro pvlsilyloxv-2fSVmethvlbutvl16fRVisoDroDvl-2.5dimethoxvDvrazl^ 
Unter Argon werden zu einer Mischung von 10.2 ml 2{R)-2,5Dihydro3,6dimethoxy-2isopropylpyra2in in 15ml Tetra- 
hydrofuran bei -75''C bis -65''C langsam 34. 1 ml einer 1 .6M n-ButyllithiumlOsung in Hexan zugetropft. Anschliessend 
wird das Reaktionsgemisch weitere 30min bei -75*'C gerOhrt und dann eine auf -75'*C gekOhlte LOsung von 16.6 g 
4-Triisopropylsilyloxy-2(R)-methylbutyfbromid in 70ml Tetrahydrofuran Qber eine KanQle zugetropft. Man iast das 
Reaktionsgemisch auf -20''C aufwarmen. rOhrt weitere 2h bei dieser Temperatur und bringt schliesslich den Ansalz 
innerhalb 1h auf Raumtemperatur. Nach Qblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch FC an 900 g Kieselgel 
(Laufmittel J) gereinigt. Man erhait die Titelverblndung als reines Diastereomer: Rf(G)=0.73. 

l) 4-TriisoDropvlsilvloxv-2(RVmethvlbutylbromid 

Zu einer LOsung von 8.7 g (R)-4Brom3-methylbutan-1ol in 320ml Methylenchlorid werden bei 0"C 15.4 ml Triiso- 
propylsilyltriflat und dann wahrend 30min 6.6 ml 2,6-Lutidin addiert. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf 
100ml Eiswasser gegossen und die waBrige Phase durch Zugabe von 2N Salzsaure angesauert (pH 3). Es wird 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit einer 5%igen NatriumhydrogencarbonatLOsung und gesat- 
tigter NatriumchloridtOsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach Reinigung des Rohprodukts durch 
FC an 200 g Kieselgel (Laufmittel J) erhait man die Titelverblndung: Rf(J)»0.48. 
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m) (RV4-Brom-3'methvlbirtan-1 -ol 

Die Titeiverbindung wird ausgehend von 18.8 g (R)-4'6rom*3-methylbuttersdureethylester durch Reduktion mit 
DIbutylaluminiumhydrid nach dem von Schmid und Barner in Helv. Chim. Acta. 464 (1979) beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt und mittels FC an 200 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Hexan und Diethylether 
5 (von einem 9:1 -Gemisch zu einem 3:1 -Gemisch) gereinigt: Rf(C)s0.24. 

n) (R)-4-Brom-3-methylbuttersaureethylestef 

Ausgehend von 1 1 .7 g (R)-3-Methylg-butyrolakton, das nach der von Mattes et al. in J. Med. Chem., 20, 1948 (1987) 
beschriebenen Methode hergestellt wird. wird analog dem fOr die Herstellung des 3(S)-Enantiomeren angegebenen 
10 Verlahren von Schmid und Bauer (Helv. Chim. Acta, g2. 464 (1979)) und anschliessender Relnigung mittels FC an 
100 g Kieselgel mit einem 9:1-Laufmittelgemisch aus Hexan und Diethylether die Titeiverbindung erhalten: 

Rf(C)=0.77. 

Beispiel 73 : 5(S)-Formvla minQ-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f2(R.S)-methvlaminQcarbonvl-3.4-dihvdrQ 
15 benzthia2in-4-ylcarbonyl]'OctansaurefN-biJtvnamid 

Ausgehend von 100 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyt-3,4<lihydro- 
2H-1 ,4-benzthia2in-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 27)) erhSIt man nach der im Beispiel 47) beschrie- 
benen Methode und anschliessender Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel S) als Diastereomerengemisch: 
20 RKS)= 0.24; FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Beispiel 74 : 5(S)-Amino-2(R)-benzvl-4 (S)-hvdrQxv-7.7^imethyl-8-f3(R)- oder-3(S)-methoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4- 

tetrahydrQchinQlin-1ylMrlwnylli?ctansaure(N-lwtyP 

25 In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titeiverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbu1oxycart)onyl-4(S)(3-cartoxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-benzyl-propionsaure(N-butyl)amid und 77 mg 3(R)-oder 3(S)-MethQxycarbo- 
ny!amino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II. Beispiel 74h)) Qberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy- 
carbonylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1. 2,3,4- 

30 tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.27; FAB-MS: (M+H)*= 721) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7.7dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.26; FAB-MS: (M+H)*= 681) analog Beispiel 92) als reines 
Diastereomer: Rf(P)= 0.39; Rt(IV)« 41.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 581. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

35 

A) 3-rN-TertiarbutoxvcarbQnvl-4^Slf3- cafbQxv-2.2-dimethvlDropvloxv-2.2-dimethvl-1.3-^ 
zyl-proDionsaure(N-butyl)amid 

576 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethyIbutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]- 
2(R)-benzyl-propionsaure(N-butyl)amid in 10 ml Essigestenverden In Gegenwart von Palladium auf Kbhie (5% Pd) 
40 hydrlert und das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt: Rf(2:1 -Gemisch aus Essigester und Hexan)^ 0.44; FAB-MS: 
(M+H)*= 519. Die weitere Umsetzung analog wie in Beispiel lb) beschrieben ergibtdie Titeiverbindung: Rf(P)s 0.55; 
FAB-MS: (M+H)*= 533. 

b) 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(S)(4-benzvloxv-2.2<limethylbutyloxv-2.2-dimethyl-1.3-oxazolid 
45 benzyl-proDionsaurefN-butvhamid 

Eine Mischung aus 580 mg 2(R)-Benzyl9benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydrcKy-7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-butyl)amid und 13 mg p-Toluolsulfonsaure in 3 ml 2.2-Dimethoxypropan und 6 ml Methylenchlorid 
wird bei Raumtemperatur Qber 2 h gerOhrt. Uebliche Auferbeitung ergibt die Titeiverbindung: Rf(B)B 0.60; FAB-MS: 
(M+H)*= 609. 

so 

c) 2(RVBenzvl9benzvloxv5fS)-ter tiarbutoxvcarbQnylamino-4(S)-hydroxy-7.7<limethvl-nonansaure(N-butvnam^ 
Die LOsung von 502 mg 3(R)-Benzyl5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyO-2-Qxo- 
tetrahydrofuran in 8.5 ml Butylamin wird wahrend 20 h bei Raumtemperatur gerChrt, eingeengt und der ROckstand 
an Kieselgel (Laufmittel A) chromatographisch gereinigt: Rf(A)= 0.47; FAB-MS: (M+H)*= 569. 

55 

d) 3f RVBenzvl5fSV[5-benzvloxv- 1 fS )-tertiarbutoxvcart)Qnvlamino-3.3-dimethvi-Dentvl1-2-oxo-tetrahvdrofuran 

Die LOsung von 1.76 g 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-3,3-dlmethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydro- 
furan in 30 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -78 *C zu einem Gemisch aus 9.14 ml einer 1 M Lithiumbis- 
(trimethylsilyl)amid-LOsung in Tetrahydrofuran und 30 ml Tetrahydrofuran addiert und 30 min gerOhrt. Anschliessend 
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werden 0.63 ml Benzylbromid in 30 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addlert. Nach 3.5 h ROhren bei -78 •C wird die 
Reaktlon durch Zugabe von 1 .6 ml Propions^ure gequencht und mit DIethylether verdOnnt. Die organische Phase 
wird mit einer 10%igen wdBerigen Citronensaure-LOsung und einer 1 M NatrlumbicarbonatLAsung gewaschen, 
uber Natriumsulfatgetrocknetund eingeengt. Reinigungan Kieselgel (laufmittel D) ergibtdieJitelverbindung: Rf(D)s 
0.23: FAB-MS: (M+H)*- 496, 

e) 5(S)-f5-BenzvloxY-1(S)-tertiarbutoxvcarbonviamlno-3.3<iimethvl-pentvn-2-oxo-tetra 

5.52 g des als Rohprodukt erhaltenen 9-Benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-4(R,S)'hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansdureethylester wetden In 100 ml Toluol und 4 ml Eisessig unter Argon Qber 4.5 h bei 1 10 ""C ruckflussiert. 
Nach dem Abkuhlen des Reaktlonsansatzes wird mit Esslgester verdOnnt und wie ubiich aufgearbeitet. Das Roh- 
produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel B) unter Auftrennung der beiden 5(S)- und 5(R)-Ste- 
reoisomeren gereinigt. Man erhSIt die reine Titelverbindung (Diastereomer I] als gelbliches Ol: Rf(B)= 0.26; FAB- 
MS: (M+H)^= 406; sowie Diastereomer II: Rf(B)= 0.22. 

f) 9-Benzvtoxv5(SVtertiftrbutoxvcarbonvlamlno-4(R.SVhvdroxy-7.7-dimethvtnonansaureethYleste 

Die LOsung von 5.85 g 9-Benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-7,7<limethyi-non-2-insaure- 
ethylester in 1 00 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 1 .2 g Platin auf Kohle (5% R; nach 24 h werden weitere 
1.2 g Katalysator addiert) bei Raumtemperatur unter Normaldruck uber 33 h hydriert. Filtration des Reaktionsan- 
satzes Qber Hyflo® und Einengen des Filtrats ergibt die rohe Titelveitindung als geibes Ol: Rf(B)=0.32; FAB-MS: 
(M+Hr=452. 

q) 9>Benzvloxv5(SVtertiarbutoxvcartx3nvlaminQ-4(R.S)-hydrox y-7.7-dimethyl-non-2-insaureethyles^^^ 
Zu einer LOsung von 5.1 ml Diisopropylamin in 40 ml Tetrahydrofuran werden unter Argon bei -78 *C 22.2 ml einer 
1 .6 M n-ButyllithiumlOsung in Hexan unter Ruhren addiert Nach 30 min wird via Kanule eine auf -78 ''C gekuhlte 
LOsung von 2.5 ml Ethylpropiolat In 20 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Die gelbe ReaktionslOsung wird 
noch 1 h bei -78 ''C gerOhrt und anschliessend 5.0 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4.4<limethylhe- 
xanal (Beispiel 39f) in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Ruhren Ober 4.5 h wird die Reaktion durch Zugabe 
von gesattigter waRriger AmmoniumchloridlGsung gequencht. der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur aufwar- 
men gelassen und in Qblicher Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch FC an Kieselgel (Elutionsmittel C) 
gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als ein Gemisch der 4(8)- und 4(R)-Diastereomeren im Verhaitnis von 
ca.(5.4:1): Rf(C)=0.28; FAB-MS: (M+H)*- 448. 

h) 3fRV Oder 3fS)-MethQxvcartoonvlamino-1.2.3.4-tet rahvdrochinolin 

Die LOsung von 6.54 g 3-(Methoxycarbonylamino)chinolln in 240 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.68 g Palladium 
auf Kohle (1 0% Pd) bei 50 ""C uber 20 h unter Normaldruck hydriert. Nach Qblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
an 400 g Kieselgel mit einem 8:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel chromatographiert. 
Man erhait das 3(R.S)-Methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin als kristallinen FestkOrper: Rf(P)= 0.84; 
MS: M*= 206. 

1.0 g des SO erhaltenen Produkts wird an einer Chiralcel^^ OD-Prep-Saule (500 x 50 mm) mit einem 8:2-Gemisch 
aus Heptan und Propanol als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhaK die Titelverbindung In Form der beiden 
reinen Stereoisomere als kristalline FestkOrper : Stereoisomer I: [af^'^t^ + 28.7 (cd ; Methylenchtorkj); Stereoisomer 
II: [al^""^" - 28.5 (0=1; Methylenchlorid). 

i) 3-(MethQxvcarbonvlamino)chinolin 

Zu 5.0 g 3-Aminochinolin in 30 ml Methylenchlorid und 15 ml Pyridin werden bei 0 3.2 ml Chlorameisensdure- 
methylester uber 30 min zugetropft. Es wird noch 30 min nachgeruhrt und anschliessend in Qblicher Weise aufge- 
arbeitet. Man erhait die Titelverbindung als kristallinen FestkGrper: Rf(H)= 0.41. 

Beispiel 75 : 5(S)-Amino-2(R)-butvl-4(S)-hvdroxv-7.7-dimethvl-8-r3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonvlamino-1 .2.3.4-tetra- 
hydrochinQlin-lvlcarbonvn-octansaurefN-butvllamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carbQxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-butyt-propionsaure{N-butyl)amid und 83 mg 3(R)-oder 3{S)-Methoxycarbonyl- 
amlno-1.2,3,4-tetrahydrochlnolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycar- 
bonylamino-2(R)-butyl-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amkJ (Rf(L)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 687) und das 5(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino- 
2(R)-butyl-4(S)-hydrQxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]- 
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octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.15; FAB-MS: (M+H)*= 647) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: R,(P)= 0.48; 
FAB-MS: (M+H)*= 547. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispieisweise folgendermassen erhalten: 

a) 3-[N-TertiarbgtoXY(»rbonyl-4(S)(3-cgrboxy-2.2<limethylpropYloxY^ 
tWlyl-prppiQnga^Jre(N-t?utYl)amid 

Die Titetverbindung erhdit man analog wie in Beispiel 74a) ausgehend von 338 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl- 

4(S)(4-hydroxy-2.2<iimethy1bLJtyloxy-2,2<limethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-^^ 

R,(P)= 0.77; FAB-MS: (M+H)*= 499. 

b) 3-[N-TertiarbutQxvcarbonvl-4(SV4-livdrQxv-2.2KiimetiwlbuM^^ 
propionsaure(N-butyl)amid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 455 mg 3(R)-But-2-enyl-5(S)- 
[5-benzyloxy-1 (S)-tertiartxjtoxycarbonylamino-3.3-dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran das 3'[N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2<Jimetliyl-1,3-oxazolidin-5(S)-^^ 

onsaure(N-butyl)amid (471 mg; Rf(C)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 573), das anschliessend in 10 ml Essigester in 
Gegenwart von Palladium auf Kolile (5 % Pd) Qber 1 h bei Raumtemperatur zur Titelverbindung hydriert wird: RKA)^ 
0.32; FAB-MS: {M+H)*=: 485. 

c) 3fRVBut-2-envl-5fS^r54)enzvtoxv-1(SVtertiarbutoxvcarbonvlamlno-3.3-dimetrw^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 546 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl- 
pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.1 7 ml Crotylbromid nach dem in Beispiel 74d) beschrlebenen Verfahren erhal- 
ten: Rf(D)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 460. 

Beispiel 76 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(Ry 7.7-trlmethvl-8-r3(R.S)-1 .2.3.4-tetrahvdrochlnolin-1 -ylcaftx)nvl]-QCtan- 
saurefN-butvllamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N43utyl)amld und 181 mg 3(R.S)-methoxymethyl- 
carbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxymethylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-1-ylcarbonyl]^ 
saure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxymethylcartx)nylamino-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid (Rf(F)=0.49) analog 
wie In Beispiel 92) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.17; Rt(V)=14.7 min; FAB-MS: (M+H)*s 519. 

Das 3(R,S)-methoxymethylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin erhait man aus 3(R,S)-Amlno1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin durch Umsetzung mit Methoxyessigsaurechlorid analog Beispiel 109b) als kristallinen FestkOrper: 
R,(P)=0.63; MS: M*= 220. 

Beispiel 77 : 5fSVAmino-4fS^hvdrQxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3-ethoxvcarbonvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinazolin-1 -vicarbo- 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Realctionsstufen beschrieben 
erhait man die Titetverbindung ausgehend von 90 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidln-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 163 mg 3-Ethoxycarbonyl- 
1,2.3.4-tetrahydrochinazolin Qber das (40,5N-l8opropytiden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7- 
trimethyl-8-(3-ethoxycait)onyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinazolin-1 -ylcarl5onyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rt{K):=0.24) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(3-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochln«^ 
lin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf{P)==0,27): R,{S)=0.19; Rt(IV)=38.0min; FAB-MS: (M+H)*=505. 

Das als Ausgangsmaterial etngesetzte 3-Ethoxycarbonyl-1.2.3,4-tetrahydrochinazolln wird beispieisweise folgen- 
dermassen hergestellt: 

Zu einer Mischung von 473mg 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolin (vgl. Beispiel53)) und 1.03ml Triethytamin in 30ml Methy- 
lenchlorid werden bei O^C unter ROhren 0.35ml Chlorameisensaureethylester addiert. Nach 5min wird mit gesdttigter 
wa8riger NatriumchloridlOsung versetzt, kurz nachgerOhrt und der Realctionsansatz wie Qblich aufgearbeitet. Man erhait 
nach Reinigung mittels FC an Kiesetgel das 3-Ethaxycarbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinazolln: Rf(K)=0.57: FAB-MS: 
(M+H)*=207. 
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Beispiel 78 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m).77-trimethyl-8-f 3m.SVcrfienvlcarbonvla)w^ .2.3.4-tetrahvdrochinoiin-1 - 
ylcartaQnvl1-QCtansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) lur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhSit man die Titelverblndung ausgehend von 50mg 3-[N-Tei1drfoutQxycait>onyl-4(S)-(3-carbQxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-y!)-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 83mg 3(R,S)-Phenylcarbonyloxy- 
1 .2.3.4-tetrahydrochinoIin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J J^^^ 
nriethyl-8-[3(R.S)phenylcarbonyloxy-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan (Rf(A)=0.47) und 

das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)phen 

chinolin-1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.20) als Dlastereomerengemisch: Rf(S)=0.30; 
Rt(V)=28.1/28.6min; FAB-MS: (M+Hr=552. 

Das als Ausgangsmaterlal venwendete 3(R.S)'Phenylcarbonyloxy-1,2.3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise 
nach der in J.Am. Chem.Soc., gg, 1168(1944) beschrieben Methode hergestelH: Rf(1:1-Qemlsch HexanMethylenchlo- 
rid)«0.13: Rf(A)=0.80. 

Beispiel 79 : 5(S)>Amino-4(S)-lTydroxy-2(R) .7.7-trlmethyl-8-[2(R S)-cyanQ-3.4^ihv^^ ^-benzaxazin^A-ylcarfaonviy 
octans^urefN-butvhamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die enlsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 65mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propion8aure(N-butyOamid und 68mg 2(R.S)-Cyano-3,4-dihydro- 
2H1 ,4-benzoxazin, das nach dem von Bartsch und Schwarz in J.I-leterocyclicChem., gQ. 45 (1983) beschrlebenen Ver- 
fahren hergestellt wird, Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trime- 
thyl-8-[3(R,S)-cyano-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKA)=0.47) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-cyano-3,4<Jihydro-2H1,^^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.16) als Dlastereomerengemisch: Rf(S)=0.34; R,(V)=17.3min; FAB-MS: 
(M+H)*=459. 

Beispiel 80 : 5fSVTertiarbutQxvcarbonvlamino-4fSVhvdrQxv-2mV7.7.trimethvl-8-ra 
2H-1.4-benzoxazin-4-vlcart )onvn-octansaurefN-butvl^amid 

166 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 ,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yIcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid werden in 3 ml Methanol in 
Gegenwart von 5 mg p-Totuolsulfonsdurehydrat bei Raumtemperatur Qber Nacht gerQhrt. Nach dem Einengen wird das 
Rohproduktan Kieselgel (Laufmittel N) gereinlgt: Rf(N)s 0.30; FAB-MS: (M+H)«» 592. 

Die Ausgangsgangsmaterlalien werden beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) (40.5N-lsoDropvliden)-5(SVtertiarbutoxvcarbonviamino-4(S)-hvdroxv>2m)7J-trlmethyl-8-P(R.S)-^ 
bonvl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzoxazin -4-ylcarbonvil-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertidrtxjtoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 203 mg 3(R.S)-metha)cycarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin analog wie in Beispiel la) und Reinigung an Kieselgel (Laufmittel Y) erhalten: 
R,(Y)= 0.64. 

b) 3(R.S)-methoxvcart)o nyl-3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin 

4.0 g 3(R,S)Ethoxycarbony1-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin (Beispiel 20)) werden zusammen mit 0.8 g Magnesi- 
umPulver in 100 ml Methanol wahrend 2 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach beendeter Exothermie wird eingeengt. 
der RQckstand In Methylenchlorid aufgenommen und die organische Phase mit O.IN-Salzsaure gewaschen. Nach 
ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: Rt(B)= 0.26. 

Beispiel 81 : 5(S)-Amino-4rS)-hvdroxv-2(RV7.7-trimethyl-8-f3(R.S)-methoxycarbQnyl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin-4- 

ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid 

ausgehend von 78 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[-3(R,S)-methoxycarbonyl- 
3.4-dihydrO'2H-1 .4-benzoxazin-4-ylcartx)nyq-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 80)) analog wie in Beispiel 1) beschrie- 
ben: R((S)= 0.37; FAB-MS: (M+H)*= 492. 
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BeiSDiel 82: 5fS)-Amino-4^S Vhvdroxv-2(R).7(R)dime%l-8-f 2m.SVethoxvcar^ 
ylcarfaonvq-octansaurem-butvOamid 

Ausgehend von 91 mg 5(S)-Tertiaibutoxycart)onylamino-4(S)4iydroxy-2(R)7(R}dimethyl-8-^^ 
nyt-3,4<lihydro-2H1.4-benzoxazin-4-y1carbonyl]-octansaure(N-buty1)amid erhdlt man analog wie in Beispiel72) 
beschrieben als Dlastereomerengemisch: R|(S)=0.26; Rt(IV)s35.2min: FAB-MS: (M+H)*b478. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hydroxv-2(R)7(R)dimethyl-8-[2(R.S)-eth 

benzQyazin-4-ylcarbQnyl]-octansaiire(N-biity0amM 

Die Trtelverbindung wird analog wie In Beispiel72a) beschrieben ausgehend von 123nrig (40.5N-lsopropyllden)- 
5(S)-tertiaitutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J(R)dimethyl-8-[2(R,S)-ethoxyc^^ 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid hergestellt: Rf(A)^.12; FAB-MS: (M-i-Hrs:578. 

b U40.5N-lsopropylidenV5(S)-tertiaibirtoxvcarbonylamino-4(Sl-hv^^^ 

nyl-3.4^ihydro-2H1.4-benzoxazin-4-ylcarbonvn-octansaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72b] beschrieben ausgehend von 90mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl- 

4(S)-[3-carboxy-2(R)-nfiethylpropyl]-2,2<Jimethyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-ylJ-2(R)-niethyl-prop^^^ 

als DiastereomerenQemisch erhalten: Rf(A)-0.31. 

c) 3-[N>Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)-f3-carboxv-2mVmethylpropyq -2.2-dinfiethyl-1.3 ^ 
propionsaurefN-butvOamid 

In analoger Weise wie in Beispiel72c) beschrieben wird die Titelverbindung aus 425mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 

4(S)[4-hydrcKy-2(R)-niethyibutyl]-2.2<iinfi6thyt-1,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2-(R)-methyl-propi 

hergestellt und durch FC an 35 g Kieselgel mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig als 

Laufmittet gereinigt: B^B)b022, 

d) 3-rN-Tertiarbuto wcarbQriyl-4fS)t4-hvdrQxv-2mVmethvlbutvn-2.2^imeth^^^ 
propiQnsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispie!72d) beschrieben ausgehend von 694mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyl- 

4(S)[4triisopropylsilyioxy-2(R)-niethylbutyn-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R)-meth^^ 

butyl)amid hergestellt und das Rohprodukt durch FC an 60 g Kieselgel (LaufmitlelA) gereinigt: Rf(H)=0.45. 

e) 3-[NTertiartautQxycarbonyl >4(S)[4triiscyrQpylsilyloxy-2(R)-methylbutyll>2.2Kjini 

(P}-methyl-prQpiQnsaure(N-bMtyi)amicl 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72e] beschrieben ausgehend von 800mg 5(S)TertiarbutoxycarbO' 
nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsilyloxy-2(R),7(R)dimethyI-nonansaure(N-butyl)amid hergestellt: Rf(A)=0.69. 

f) 5(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-4fS)-hvdroxv-9triisoDroDvlsilvloxv-2m)J(R)dirn 

Die Trtelverbindung wird analog wie in Beispiel72f) beschrieben aus 885mg 5(S)-Tertiart}utoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(R)-methyl-2-methylen9trilsopropylsilyloxynonansaure(N-butyl)amid hergestellt: RKA)s0.36. 

g) 5(S^Tertiarbutoxvcarbonvlanilno-4(SVhvdroxv-7fR^nriethvl-2>nfiethvlen9^ 
>WtYl)amij 

In analoger Weise wie In Beispiel 72g) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 3.2 g 2(S)Tertiarbu- 
tQxycarbonylamino-4(R)-m6thytGtrii8opropylsilyloxyhexanal (Rf(D}s0.36}, das analog den in den Beispielen 72h bis 
72n) beschriebenen Verfahren ausgehend von (S]-3-methylbutyrolakton hergestellt wird, erhalten und durch FC an 
400 g Kieselgel (Laufmittelgradient von E zu B) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man erhait 
die Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(A)s0.58; sowie Diastereomer 11: Rf(A)=0.47. 

Beispiel 83 : 5f S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f3(R.S)-methQxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 vicarbonyll- 

octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) for die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
Iaxy-2,2-dimethyl-1 .3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 54mg 3(R,S)-Methoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(A)=0.38) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyI-8-[3(R,S)-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]- octan- 
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saure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.08; FAB-MS: (M+H)*=562) als Diastereomerengemisch: R,(S)=0.24; Rt(V)»16.6/17.5min; 
FAB-MS: (M+H)*=462. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-MethQxy-1 ,2,3.4-tetrahydrochinonn wird beispielsweise wie folgt her- 
gestellt: 

Zu einer LOsung von 1.0 g S-Hydroxychinolin in 8.5 ml Dimethylfbrmamid werden 1.05 g wasserfreies Kaiiumcarfoonat 
und 0.4dml Methyljodid addiert und das Reaktionsgemisch Qber 18h bei Raumtemperatur gerOhrt. Man verdQnnt mit 
Diethylether, filtriertdie erhaltene Suspension und engtdas Filtrat ein. Das Rohprodukt wird durch FC an 60 g Kieselgel 
(LaufmittelF) zum 3-Methoxychinolin gereinigt: Rf(A)=0.53. 

Die LOsung von 0.34 g 3-Methoxychinolin in 15ml Ethanol wird In Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kbhie 
(1 0%PaIladium) be! SO^'C Qber 8h hydriert und das Rohprodukt nach Qblicher Aufarbeitung durch FC an Kieselgel (Lauf- 
mittelK) gereinigt. Man erhdit das 3(R.S)-Methoxy-1.2.3.4-tetrahydrochlnolin: Rf(A)«0.61. 

Belspiel 84 : 5(S)- Amino-4f SVhvdroxv-2mV7.7- trimethvl-8-[2f R.SVmethoxvmethvi-3.4-dihvdro-2H1 .4-ben2thla2in-4- 
yicarbonyl]-oc tansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3'Carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyI-propionsaure(N-bu1yl)amid und 107mg 2(R,S)-methoxymethyl- 
3,4-dihydro-2H1.4-benzthiazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)J7-trlmethyl-8-[2(R.S)-methoxymethyl-3.4<lihydro-2IH1.4-benzthiazin-4-ylcarbonyq-octansau^ 
(Rf(A)=0.41) und das 5(S)-TertiarbutoxycarbonyIamino-4(S)-hydroxy"2(R).7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethyl-3,4- 
dihydro-2H1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rt(K)=0.30) als Diastereomerengemisch: 
RKS)=0.26/0.28; Rt(IV)»39;9/40.4min; FAB-MS: (M+Hr=494. 

Die oben als Ausgangsmaterial eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.SVMethoxvmethvl-3.4-dihvdro-2H1 .4-benzthiazin 

435mg 4-TertiarbutQxycarbonyl-2(R,S)-methQxymethyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin werden bei 0^*0 mit 3 ml 
einer 25%igen TrrfluoresslgsaureLOsung in Methylenchlorid versetzt und 3h geruhrt Der Reaktionsansatz wird ein- 
geengt und der RQckstand an 30 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol chroma- 
tographiert. Man erhait die Titelverbindung: Rf(99:1-Gemisch aus Methyienchlorid/M6thanol)-0.67. 

b) 4-Tertiarbutoxvcarbonvl-2fR.S)-methoxvmethvl-3.4-dihvdro-2H1.4-benzthiazin 

1.9 g 4-TertiarbutQxycarbonyl-2(R,S)-hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin werden In 20 ml Tetrahydro- 
furan gelOst und bei 0 ""C mit 1 .5 g einer 20 %igen Kaliumhydrid-Suspension in Oel versetzt. Anschliessend werden 
1.3 ml Methyljodid zugetropft, die Mischung auf Raumtemperatur aufwdrmen gelassen und nach beendeter Reak- 
tion die Mischung auf Wasser gegossen. Nach Qblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel mittels 
FC (Methylenchlorid als Laufmittel) gereinigt: Rf(D) = 0.45. 

c) 4-Tertiarbutoxvcarbonyl-2(R.S)-hvdroxymethyl-3.4-dihvdro-2H1.4-benzthiazin 

1 .47 g 2(R,S)Hydroxym6thyl-3.4-dlhydro-2H1 ,4-benzthiazin werden in 10 ml Tetrahydrofuran mit 2.3 g Di-tertidrbu- 

tyldicarbonat und 10 mg 4-DMAP versetzt und Qber 17 h gerQhrt. Der Reaktionsansatz wird eingeengt und direkt 
an 150 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel D). Man erhait die Titelverbindung: R,(B) = 0.52. 

d) 2m.S)Hvdroxvmethvl-3.4<iihvdro-2H1 .4-benzthiazin 

1 .6 g 2(R.S)Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin werden in 20 ml Tetrahydrofuran mit 1 .06 g Uthiumbor- 
hydrid umgesetzt. Nach Zugabe von 10 ml Methanol wird eingeengt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel 
S) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(S)= 0.29. 

Beispiel 85 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdraxv-2(R).7.7-trimethy l-8-f3(R)- Oder 3(S)-methQxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdro- 

chinolin-iyicarb9nYn-ogtansagrgfN-twtYl)amM 

Die Titelverbindung wird ausgehend von (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Diastereomer I) Qber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3(S)-methoxycart)onylamlno-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyOamid (Rf(P}=0.34} als reines 
Diastereomer erhalten: Rf(S)=0.24: Rt(IV)=36.4min; FAB-MS: (M+H)*=505. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 
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a) (40.5N-lsoproDvlidenV5(S)-tertiaftoutoxvcarbonYlamino-4fSVhvdroxv-2(R)77-fr^ oder 3(S)- 

methQxv(afbQnvlaminQ-1.2.3.4-tetrahvdrQchinolin-1vlcarbonvl1-QC^^ 

Die Titelverbifxlung wird ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiait)utoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2<limethylpropyl)-2,2- 
dimethy1-1,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 68mg 3(R,S)-methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin und Reinigung des erhaltenen Rohpodukts mittels FC an 25 g Kieselgel (Laufmittelgra- 
dient von 6 zu A) unter Trennung der beiden 3(R)-bzw. 3(S)-Stereoisoniere eerhalten. Man erhfiR die reine Trtel- 
verbindung (Diastereomer I): Rf(A)=0.19; sowie DIastereomer II: Rf(A)=0.15. 

Beispiel 86 : 5(S)'Amino-4(S)'hvdroxv-2mV7.7-trimethyl-8-f3(R^ oder 3(SVmethoxycarbonvlamino- 1.2.3 ■4-tetralTydro- 
chinolin-lYlcarbonyl]'Octansaure(N-birtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrleben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 85a)) Ober das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydraxy-2(R).7,7-trimelhyl- 
8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartonylaminoO,2,3,4-tetrahydrochinoIin-1ylcarbonyl]-oclarisaure(N-butyOam^^ (Rf(P) = 
0.32) als relnes Diastereomer: RrfS) = 0.25; Rt(IV) = 36.6 min; FAB-MS: (M+H)* = 505. 

Beispiel 87: 5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2(R).7.7-trimetlwl-8-f2m.S)-allvloxvmethvl-3.4<lihvdro-2H-^ 
ylcarbonvl]-octansaure(N-b utyl)amid 

Analog den in den Beispielen 21,21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2KJimethylpropyl)-2.2<limethyl-1,3-oxazol^ 
methyl-propion8aure(N-butyi)amid und 205 mg 2(R,S)-AllylQxymethyl-3.4-dihydro-2H-1 .4-ben20xazin Ober das (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-^ aIlyloxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1.4-benzoxazin-4-ylcartonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.39) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[2(R,S)-allyloxymethyl-3.4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylc^^ 
butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und Essigester: Rf(X)= 0.50; Rt(l)= 28.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 
604) als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.38; Rt(l)= 21.5y21.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Amin-Kbmponente wird belspielsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Allvloxvmethvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-ben20xazin 

Zu einer Lfisung von 1.37 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin in 25 ml 
Methylenchlorid werden unter Argon 0.8 ml Jodtrimethylsllan addlert. Das Reaktlonsgemisch wird fOr 2 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt und dann mit 10 ml Methanol versetzt und eingeengt. Der RQckstand wird zweimal mit 50 ml 
eines 10:1 -Gemisches aus Hexan und DIethylether extrahiert. anschliessend in Essigester gelOst und mit einer 1 N 
Natriumcarbonat-LOsung und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Das Rohprodukt wird mittels FC (100 
g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung: Rf(D)« 0.17. 

b) N-BenzylQxycarbony l-2(R.S)-allyloxymethyl-3.4<lihydro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 3.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin. 2.75 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 1.7 ml 3-Brom-1-propen analog Beispiel 61) hergestellt: Rf(D)= 
0.32; Rf(3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)^ 0.61. 

c) N-Benzvloxvcarbonvl-2(R.S^-hvdroxvmethvl-3.4<lihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 84) ausgehend von 50.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-ethoxycarbonyl- 
3.4-dihydro-2H-1 , 4-benzoxazin und 5.4 g Lithiumborohydrid analog Beispiel 61 ) erhalten: Rf(3:1 -Gemisch aus Toluol 
und Essigester)^ 0.26; Rt(t)= 23.8 min; MS : tJf^ 299. 

d^ N-Benzvloxvcafbonvl-2(R.SVethoxvcarbonvl-3.4<lihvdro-2H-1 .4-ben20xazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel It) ausgehend von 40.0 g 2(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1, 4-ben- 
zoxazin, 39 ml Chlorameisensaurebenzylester und 22.3 g Natriumhydrogencartx)nat erhalten: Rf(3:1 -Gemisch aus 
Toluol und Essigester)^ 0.55; Rt(l)B 27.8 min. 

Beispiel 88 : 5(S)-Amino-4^S)-hvdroxv-2m).7.7-trimethvl-8-r2(R.S)-propvlQxvmethvl-3.4<iihvdro-2H-1 .4-benzoxazjn-4- 

ylcarbonyg-QCtansflureCN-butyDamid 

Analog den in den Beispielen 21.21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<iimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)- 
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metlTyl-propionsaure(N-butyl)amid und 291 mg 2(R,S)-Propyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin uber das 
(40.5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbLJtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyh 

3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcartx)nyl]-octansaure(N-biJtyl)amid (RKA)= 0.38: FAB-MS: (M+H)*=: 646) und das 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-pr^^^ 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(V)» 0.58; Rt(l)B 29.3 min; FAB-MS: (M+H)^s 606) als Diastereome- 
rengemlsch: R|(V)= 0.29; Rt(l)= 22.0/22.2 min; FAB-MS: (Mh.H)*= 506. 

Das eingesetzte 2(R,S)-Propyloxymethyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin erhait nian analog Beispiel 1 r) ausgehend 
von 1 .8 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln (Beispiel 87b) und Reinigung des 
Rohprodukts mittels FC (80 g Kieselgel, Laufmittelgradient von einem 1 0:1 - zu einem 3:1 -Gemisch aus Toluol und Essig- 
ester: Rf(3:1-Gennlsch aus Toluol und Essigester)= 0.50; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beispiel 89 : 5(S)-Anfiino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r2(R.S)-methoxymethyl-3.4-dih^^ 

ylcaibQnyn-Qctansflure(N'butyl)amid 

Analog den in den Beisplelen 21.21a und 21 b) angegebenen Methoden erhdlt man die Titelverbindung ausgehend 
von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycail3onyi-4(S)-(3-cartx>xy-2,2<Iimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazo 
methyl-propionsaure(N-butyi)amid und 359 mg 2(R,S)-Methoxymethyi-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin Qberdas (40.5N- 
lsopropynden)-5(S)-tertidrbutoxycail3onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[2(R,S)-meth^ 
2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKA)s 0.22; Rt(l)- 31.3/31.6 min) und das 5(S)-Tertiarbu- 
tO)cycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymetlTyl^ 

bonyl]- octansdure(N-butyl)amld (Rf(X)= 0.31; Rt(l]= 26.6 min; FAB-MS: (M+H)^= 578) als Diastereomerengemisch: 
Rf(V)= 0.33; Rt(l)= 19.3/19.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 478. 

Die Amin-Kbnnponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxymethyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 1 .7 g N-Benzy- 
loxycarbonyl-2(R,S)-methoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin erhalten: R|(3:1 -Gemisch aus Toluol und 
Essigesler)= 0.47; Rt(l):= 12.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 180. 

b) N-Benzvloxvcarbonvl-2f R.S)-methoxymethyl-3.4^ihvdro-2H-1 .4-benzQxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 87b) ausgehend von 3.0 g N-BenzylQxycarbonyt-2(R,S)-hydroxymethyl- 
3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln, 2.4 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 0.94 ml Methyljodid hergestellt: Rf(3:1- 
Gemisch aus Toluol und Es5igester)= 0.56; Rt(l)= 27.9 min. 

Beispiel 9Q:5(S)-AminQ-4(S)-hvdroxv-2fS^isoD^ODvl-7.7<limethvl-8-^2m^oder2fS^methvlaminocarbon^ 
2H1.4-benrthiffi^in-4-ylcarbQnyll-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1.3-oxazoIidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 107 mg 2(R)- Oder 2(S)-methylami- 
nocarfoonyl*3,4-dthydro-2H1 .4-benzthiazin (Stereoisomer I) Qberdas (40,5N-l8opropyliden)-5(S)-tertiart}utoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Essigester)=0.64) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitx)nylamino- 
4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7,7dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R|(P)=0.50) als reines Diastereomer: Rf(S)=0.34; Rt(IV)=37.0 min; FAB-MS: 
{M+H)*=535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
0.2 g 2(R,S)-methylaminocart}onyl-3,4<lihydro-2H1,4-benzthazin werden an Cellulose-Triacetat (Chromatographie- 
Saule 50 X 1000 mm) mit einem 95:5-Gemisch aus Ethanol und Wasser als Elutionsmittel chromatographiert. Nach 
Einengen der stereoisomerenreinen Substanzfraktionen erhait man das 2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3.4-dihy- 
dro-2H-1 .4-benzthiazin (Stereoisomer 0 sAs gelbliches Oel: [dp » + 8.3 (c^l ; Methylenchlorid); sowie das 2(R)- oder 
2(S)-methylaminocart>onyl-3,4<lihydro-2H1 ,4-benzthiazin (Stereoisomer II) als gelbliches Oel: [a]^ a -9. 1 (c^i ; Methy- 
lenchlorid). 

Beispiel 91 : 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(S)-isopropyl-7.7-dimethvl-8-r2f R)- oder 2(S)-methylaminocarbonvl-3.4-dihvdro- 
2H1.4-benzthiazln-4-ylcarbQnyl]-octansflure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-cartX)xy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 107 mg 2(R)- oder 2(S)-methylami- 
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nocartx)nyl-3,4-dihydro-2H1.4-benzthiazin (Stereoisomer II; Beispiel 90) uberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylamjnocarbonyl-3,4-dlhydro- 
2H1.4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Essigester)=0.60) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyi- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[2{R)- Oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthia- 
zin-4-ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyOamld (R<P)=0.58) als reines DIastereomer: R|{S)=0.36; Rt(IV)=377 min; FAB-MS: 
(M+H)*=535. 

Beispiel 92 : 5f S)-Amino-4(S)- hvdrQxv6-ri -fSf R.S)-methvlaminocarbonvl-1 .2.3.4'tetrahvdrDChinolin-1 -vlcarbonvtme- 
thyncyclopropyl]-2(RVmethyl-hexansaure(N-butvl)amid 

1 1 6mg 5(S)-TertiarbutQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochino- 
liri-1ylcarbonylnriethyl]cydopropyl]-2(R)-methyl-hexansfiure(N-butyl)amid warden bei CC mit 2 ml 4N-Salz8fiure in 
Dioxan versetzt und uber 2h gerOhrt. Es werden 2 ml Toluol addiert und das Reaktionsgemisch eingeengt. Der Olige 
RQckstand wird an 1 0 g Kleselgel (LaufmittelK und L) chromatographiert. Man erhdit die Titelverbindung als Diastereoi- 
somerenGemisch: Rf(P)=0.11: R,(IV)=32.6mln; FAB-MS: (M+H)*=487. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(SVTertiarbutoxycarbonylamino-4fSVhvdroxv6-f1-[3R.S)'methylamino(»rbonyl-1.2.3.4 
1ylcarbonylmethyl]cyclooropyn-2(R)-methvl'hexansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie In Beispiel21a) beschrleben ausgehend von 180nfig (40,5N-lsopropyllden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1-[3(R,S)-methylaminocartx)nyl-1,2,3,44etrahydr 
1ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyi-hexansaure(N-butyl)amid hergestellt und mittels PC an 25 g Kieselgel 
(LaufmitteU) gereinigt: Rf(P)»0.48. 

b) (40.5N-lsoDroDvliden)-5(S)-tertiarbLrtoxvcarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R.S)-methylaminocarbonyl-1 ■2.3.4- 
tetrahvdrochinQlin-1vlcarbonvlmethvncvcloDroDvn-2fRVmethvl-he xansaurefN-butvl)amid 

100mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)[1-(carboxymethyl)cyclopropylmethyl]-2.2<limethyl-1,3^^ 
2(R)-methyl'propionsdure(N-butyl)amid werden analog dem in Beispiel72b) beschriebenen Verfahren mit 126mg 
2(R,S)-methylamlnocarbonyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin umgesetzt und mittels PC an 30 g Kieselgel mit einem 96:4- 
Qemisch aus Methylenchlorld und Methanol als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(P)=0.54. 

c) 3-[N-Tertiarbutoxvcarfaonvl-4(S)[1-(carboxymethvncvdopropylmethyl1'2.2<iimethvt-1.3-oxazolidin-5 
methvl-propionsaure(N-butvl)amid 

Eine LOsung von 788mg 3-[NTertiartxjtoxycaitonyl-4(S)[1-(2-hydroxyethyl)cyclopropylmethyQ-2,2-dimethyl-1,^ 
oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid in 24ml eines 1 :1 -Gemisches aus Tetrachlorkohlenstoff 
und Acetonitrii wird zu einem Gemisch aus 2.2 g Natriummetaperjodat. 47mg Ruthenium(llt)-chloridHydrat und 
24ml Wasser addiert und das Reaktionsgemisch wahrend 1h kraftig geruhrt. Nach Aufarbeitung analog wie in 
Belspiet72c) beschrieben wird das Rohprodukt mittels PC an 80 g Kieselgel mit einem 50:50:1 Gemisch aus 
Hexan.Essigester und Eisessig als Laufmittel gereinigt: Rf(1:2:0.1 Gemisch aus Hexan, Esslgester und Eises- 
sig)=0.66; FAB-MS: (M+Hr:;:455. 

d) 3-fNTertiaibutoxvcarbonvl-4(S)[1-(2-hvdroxyethyl)cvclopropvlmethvl]-2.2-dimethvl-1 .3-oxazolidin-5(S) 
methyl-propionsaurefN-butyhamid 

Die Titelverbindung wird durch Hydrierung analog der in Beispiel39a) beschriebenen Methode aus 1.2 g 3-[NTer- 
tiart3utQxycarbonyl-4(S)[1-(2-berizyloxyethyl)cyclopropylmethyl]-2,2-dmethyl-1,3-oxaz^ 
propionsaure(N-butyl)amid erhalten: Rf(A)s0.24. 

e) 3-[NTertiarbutoxycarbonvl-4(S V1-f2-benzvloxyethyl)cydoprqoylmethyl)-2.2-dimethy^ 

(R)-methyl-prQpiQnsaure(N-butyl)amid 

Eine LOsung von 3.1 g5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-6-[1-(2-benzylCKyethyl)cyclopropyl]4(S)-hydraxy-2-me%^ 
lenhexansaure(N-butyt)amid in 30ml absolutem Methanol wird in Gegenwart von 30 mg Bis[(SH-)-2,2*-bi8(diphe- 
nylphosphino)-1 . 1 *-binaphtyl]*(triethylamino)dirutheniumtetrachlorid analog wie in Beispiel72f) beschrieben hydriert 
und das Rohprodukt mittels PC an 100 g Kieselgel (LaufmittelA) gereinigt: Rf(A)B0.40; MS: M*s491; Anal. Kalk. fOr: 
C68.54%, H9.45%. N5.71%: get. C68.29%, H9.72%, N5.70%. 

Das so erhaltene 5(S)-TertiarbutQxycarbonylamino-6-[1 -(2-benzyloxyethyl)cydopropyl]4(S)-hydroxy-2(R)- 
methyl-hexansaure(N-butyl)amid wird analog wie in Beispiel 1d) beschrieben mit Dimethoxypropan und p-Toiuol- 
suHbnsdurehydrat umgesetzt und mittels PC an 80 g Kieselgel (Laufmittel C) gereinigt. Man erhait die Titelverbin- 
dung als reines Diastereomer: Rf(A)s0.58. 
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f) 5fSVTertiarbut oxvcafbonylamino-6-n-f24)enzytoxvethyl)cvdODroD^^^ 

Durch Umsetzung von 6.5 g 2(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-3-[1-(2-benzyloxyethyl)-cyclopropyl]-propanal in ana- 
loger Weise wie in Beispiel 1f) beschrieben und anschliessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 500 g 
Kieselgel (Laufmittel von D zu A) unter Auftrennung der beiden Stereoisonneren erhdlt man die reine Titelverbindung 
(Diastereomer I): Rf(A)s0.52: sowie Diastereomer II: Rf(A)s0.41. 

q) 2(S)Tertiarb utoxvcafbonvlamino-3-f 1 -fa-benzvlQxvethvncvciQDroDynHDropanal 

7.0 g 2(S)Tertidrbutoxycarfoonylanriino-3-[1(2-benzyloxyethyl)cyclcprop/l]-propan-1-ol warden analog dem Verfah- 
ren 1g) umgesetzt Nach Qblicher Aularbeitung erhait man die Titelverbindung: Rf(A)s0.84. 

h) 2(S)Tertiarfautoxvcarbonvl amino-3-ri f2-benzvloxvethvl)cvdoDropvn-DroDan-1 -ol 

Die Mischung aus 23.9 g 3-Tertiart>utoxyc»rbonyl-2,2<limethyl-4(S)[1(2-benzyloxyethyl)cyclopropylmeth^^^ 
zolidin, 0.67 g p-Toluolsulfbnsaurehydrat und 1 00ml Methanol wird bei Raumtenperatur 5h gerOhrt. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird mit Diethylether versetzt. Die organische Phase wird mit gesdttigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Ldsung und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittelgradient von E zu A) gereinigt: Rf(C)s0.26; Anal. Kalk. fOr 
C20H31NO4: C68.74%. H8.94%. N4.01%; get. C68.44%. H8.93%. N4.09%. 

i) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl>2.2<iimethvl-4(SH1f2-benzvloxvethvl)c^^ .S-oxazolidin 

15.1 g 3-Tertiaitutoxycarbonyl-2.2<limethyl-4(S)[1(2-hydroxyethyl)cyclopropylmethyl]1,^ werden in 50 

ml Tetrahydrofuran gelGst und bei 0 ^'C mit 14.2 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Oel) versetzt, Es wird 1 
h bei 0 ^'C gerOhrt und anschliessend 6.3 ml Benzylbromid unter Ruhren zugetropft, Nach 90 min werden langsam 
100 ml Wasser zum Reaktionsansatz addiert und die wa3erige Phase mit Diethylether extrahiert. Man erhait die 
Titelverbindung: Rf{A)= 0.8; FAB-MS: (M+Hr= 390. 

f) 3'Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-d(methvl>4fS^ri f2-hvdroxvethvl)cvcloprQpvlmethvni ■3-oxazolidin 
Zu 18.0 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)[(1vinylcyclopropy1)methyI]1,3-oxazoIidin, geldst in 300 ml 
Tetrahydrofuran werden bei 0 ''C 2.5 ml DiboranDimethylsulfidKbmplex innerhalb von 3 Minuten addiert und der 
Ansatz anschliessend wahrend 3 h unter EiskOhlung gerOhrt. Es werden nacheinander 5 ml Wasser, 16 ml 2N 
Natronlauge und 8.5 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlOsung zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Dann wird mit eiskalter Kaliunncartx)natLOsung verdunnt und die waBerige Phase mit Essigester extra- 
hiert. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt an 900 g Kieselgel (Laufmittel B): Rf(B)B 0.25; Anal. kalk. fOr 
C16H35NO4: C 64.18%, H 9.76%. N 4.68%; gef. C 64.05%, H 9.76%. N 4.73%. 

k) 3-Tertiartutoxycarbonvl-2.2<limethvl-4(S)rf 1 vinvlcvcloproPvDmethvn 1 .3-oxazolidin 

Die Suspension von 52.7 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 470 ml Tetrahydrofuran wird anteilweise innerhalb 
von 10 min mit 27.05 g Natriumhexamethyldisilazan versetzt. Zu dieser Mischung werden bei 5 ''C innerhalb von 
10 min 20.9 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S}[(1formylcyclopropyl)methyl]1 ,3-oxazolidin addiert, und der 
Ansatz nach dem Aufwarmen auf Raumtemperatur 1 h gerOhrt. Die Mischung wird auf Ei&wasser gegossen und 
die wa3erige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die Titelverbindung wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel 
G) gereinigt: Rf(Q)= 0.56. 

I) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2.2^imethvl-4( S)[( 1 -formylcydopropvDmethvn 1 .3-oxazolidin 
Zu einer LOsung von 10.1 ml Oxalylchlorid In 130 ml Methylenchlorid wird bei -60 ''C 11.1 ml Dimethylsulfbxid in 
150 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min nachgerOhrt, anschliessend eine 
LOsung von 22.3 g 3-Tertiarbutoxycartx)nyl-2,2-dimethyl-4(S)[(1-hydroxymethylcyclopropyl)methyl]1 ,3-oxazolidin in 
270 ml Methylenchlorid innerhalb von 20 min bei -60 *C addiert und weitere 30 min gerOhrt. Dann werden 43.6 ml 
Triethylamin bei gleicher Temperatur zugegeben und nach 30 min schliesslich das Reaktionsgemisch mit 140 ml 
einer 20%igen KaliumhydrogensulfatLOsung versetzt. Nach Qblicher Aufarbeitung erhait man die Titelverbindung 
als Rohprodukt: R((A)a 0.73. 

m) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2<limethvl-4fS)rf 1 -hvdroxvmethvlcvc loDroDvDmethvni ■3-oxazolidin 
31.3 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)[[(1-benzyloxymethyl)cyclopropyQmethyl]1, 3-oxazolidin werden in 
300 ml Tetrahydrofuran gelOst und unter Zusatz von 3 g Palladium auf Kohle (1 0% Pd) bei Raumtemperatur hydriert. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt (22.3 g der Titelveitindung): Rf(A)B 0.32. 

n) 3-Tertiarbu toxvcartx)nvl-2.2-dimethvl-4(S^rfn-benzvlQxvmethvl)cvdoproDvl1methvni.3-oxazol^ 

Die Mischung aus 31.4 g 1-Benzyloxymethyl-1[2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3hydroxypropan-1yl]cyclopropan, 
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80 ml 2-Methoxypropen und 0.5 g p-Toluolsulfonsdure-Hydrat in 170 ml Methylenchtorid wird bel Raumtemperatur 
wdhrend 1 6 h gerQhrt. Der Ansatz wird eingeengt und mittels FC an 900 g Kieselgel (Lauf mittel G) gereinigt: RKG)^ 
0.23. 

0) 1 -BenzvlQxvmetlwl-1 f2f SVtertiarbutoxvcarbonlamino-3hvd vl]cyclopropan 
Zur Ldsung von 30.9 g 1-Benzyloxymethyt-1[2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyleth1yl]cydop 
pan In 300 ml Tetrahydrofuran warden unter Ruhren 4.3 g Lithiumborhydrld in Anteilen addiert. Es wird noch 2 h 
be! Raumtemperatur gerQhrt, anschliessend langsam 500 ml Methanol zugetropft, bis fast zur Trockene eingeengt 
und der RQckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird mit IN-Salzsdure gewaschen. 
Die weitere Qbllche Aufarbeitung ergibt die reine Titelverblndung: Rf(B)= 0.50. 

p) 1 -Benzyloxymethyl'l [2(S)-tertiartxjtoxycarbonylamino-2-methoxycarl3onyleth1 -yl]cyclopropan 
Die LOsung von 27.7 g 1-BenzylQxymethyl-1 [2(S)-aminO"2-methoxycarbonyleth 1-yl]cyclopropan in 250 ml Tetrahy- 
drofuran wird unter Eislolhlung mit 25.3 g Di-tertidrbutyldicarbonat versetzt und nach Aufwdrmen wdhrend 4 h bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Den nach Einengen des Reaktionsansatzes erhaltenen RQckstand chromatographlert 
man an 900 g Kieselgel (Laufmittel D). Man erhdlt die reine Titelverblndung (34.8 g) als gelbliches Oel: Rf(D)s 0.33. 

q) 1 -Benzyloxymethvl-1 f2(S)-amino-2-methoxycart)onyleth1 yl]cyclopropan 

Zur LOsung von 32 ml (2R)-(-)-2.5-Dihydro3,6dimethoxy-2isopropylpyrazin in 180 ml Tetrahydrofuran werden unter 
Argon bei -70 ""C 105 ml einer 1 .6 M n-Butyllithiuml6sung in Hexan addiert Es wird 30 min gerQhrt und dann bel 
gleicher Temperatur eine LOsung von 39.1 g 1-Benzyloxymethyl-1-(brommethyl)cyclopropan in 180 ml Tetrahydro- 
furan zugetropft. Nach 2 h ist die Reaktion beendet. Der Ansatz wird auf eine 5N-Ammoniumchlorid!0sung gegossen 
und die wa8erige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Das so erhalten rohe Alkylierungsprodukt (38.04 g) wird in 
425 ml Acetonitril gelOst, mit 425 ml IN-Salzsdure versetzt und 2 h bei Raumtenr^eratur gerQhrt. Man gieBt 
anschliessend die Mischung auf 500 ml einer 1 N-NatriumbicarbonatLOsung und extrahiert mit Methylenchlorid. Das 
Rohprodukt wird an 900 g Kieselgel (Laufmittel N) chromatographlert: R^N)" 0.28. 

r) 1 -Benzytoxymethyl-I >(brommethvhcvcloDropan 

58.9 g 1-Benzyloxymethyi-1-(hydroxymethyl)cyclopropan und 88.5 g Triphenylphosphin werden in 600 ml Methy- 
lenchlorid gelOst und bel 0 ''C portionswelse mit 60 g N-Bromsuccinimid versetzt. Man rQhrt 16 h bei Raumtempe- 
ratur, engt den Reaktionsansatz ein und reinigt den RQckstand mittels FC an 3 kg Kieselgel mit einem 1 :1 -Gemisch 
aus Methylenchlorid und Hexan als Elutionsmittel. Man erhdtt 68 g der reinen Titelverblndung: Rf(1 :1 -Gemisch aus 
Methylenchlorid und Hexan)= 0.50. 

s) 1 -BenzylQxymethyl-l -(hydroxymethyl)cyclQpropan 

Die LOsung von 23.2 g 1.1-(Bls-hydroxymethyl}cyclopropan (hergestellt nach der in J. Org. Chem. 21 1490(1956) 
beschriebenen Methode) in 250 ml Dimethylformamid wird unter RQhren nachelnander mit 9.1 g einer Natriumhy- 
dridSuspension (60% in Oel) und 29.7 g Benzylbromid versetzt. Nach 2 h wird der Reaktionsansatz eingeengt und 
der RQckstand an 900 g Kieselgel (Laufmittel B] gereinigt: Rf(B)« 0.33. 

BeisDiel 93 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R)77-trimethvl-8-f3(R.SVN.N-dimethvlaminocarbonvlamino-r 

drQchinolin-1-vlcarbonvl]-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverblndung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
laxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 44mg 3(R,S)-N.N-dimethylami- 
nocartx)nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropy!iden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[3(R.S)N,NKjimethylaminocarbonylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinonn-1ylcarbonyG-octan- 
saure(N-butyl)amid [Rf(L. zweifache Laufstrecke)=0.42] und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)N,N<jimethylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-1ylcartx)nyOoc^ 
butyl)amid [Rf(L, zweifache Laufstrecke)s0.37; FAB-MS: (M-flH)^a618) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.27; 
Rt(V)=1 7.8/1 8.1 min; FAB-MS: (M+H)*=518. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)N,N-dimethylaminocart}onylamino-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin wird 
beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LOsung von 1 .65ml N,N-Dimethylcarbamoylchlorid in 3.9 ml Pyridin werden 2.0 g 3-Aminochinolin in Anteilen 
addiert und das Reaktionsgemisch Qber 24h bei Raumtemperatur gerQhrt. Der Reaktionsansatz wird anschliessend auf 
50ml Eiswasser gegossen. Nach Qblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung des Rohprodukts an 100 
g Kieselgel (LaufmittelL) erhatt man 3-(N,N-dim6thylaminocarbonylamino)chinolin: Rf(L)=0.23; MS:M*s215. 
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1 .4 g des oben beschri ebenen HarnstoffDerivats, gelOst in 40ml Ethanol, werden in Gegenwart von 0.28 g Palladium 
auf Kohle { 1 0%Palladium) bei 50^C Qber 40 h, und nach erneuter Zugabe von 0. 1 4 g des Katalysators weitere 7h hydriert. 
Nach Qblicher Aufarbeitung und FCReinigung an 170 g Kieselgel mit einem 96:4 Gemisch aus Methylenchlorid und 
Methanol als Laufmlttel erhdit man 3(R.S)-N,N-dimethylaminocarbonylamino-1,2.3.4-tetrahydrochinolin: Rf(L)=0.36; 
MS: (Mr=219. 

BeisDiel 94 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(S)-lsoDropvi'7.7<llmethvl'8>[2(R.S)-ethylaminocarbony^ ■4> 
taenzthia2in-4-vlcarbonvn-octansaure(N-bLrtvl)amid 

In analoger Welse wie in den Beisplelen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-{3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
laxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100mg 2(R,S)Ethylaminocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin uberdas (40,5NMsopropyliden)-5(S)-tertiaitutoxycarto 
isopropyl-7J<iimethyl-8-[2(R,S)ethylaminocarbonyt-3,4-dihydro-2H1.4-benzthiazin-4-yl^^ 
butyl)amid (Rf(L)=0.40) und das 5(S)-Tertiai1xjtoxycarbonyIamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7Jdimet^ 
[2(R,S)ethylaminocarbonyl-3,4<lihydro-2H1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-bu^ (Rf(L)=0.38; FAB- 

MS: (M+Hr=649) als Diastereomerengemlsch: Rf(S)=0.30/0.27; R,(VI)=38.9/39.5min: FAB-MS: (M+H)*=549. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R.S)-Ethylaminocarbonyl-3.4-dihydro-2H1 ,4-benzthia2in wird ausgehend 
von 2.0 g 2(R,S)-methQxycarbonyl-3,4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin durch Umsetzung in 5 ml einer 2.3N-EthytaminL0sung 
in Dimethyllbnnamid be! 60 Qber 17 h und Reinigung mittels PC an 80 g Kieselgel (Laulmittel A) erhalten: Rf(A)B 0.29. 

Beispiel95 : 5(S).Amino-4(S)-hydroxv-2(R ).7.7-trlmethyl-8-[2(R.S)-methoxvetlwlami^^ 
benzthiazin-4-vlcarbonvn-octansaurefN-butynamid 

In analoger Weise wie In den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2^imethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 138mg 2(R.S)-Methoxyethylami- 
nocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthlazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminocarbonyl-3,4<Jihydro-2H1.4-benzthiazin-4-ylca 
saure(N-butyl)amid (Rf(K)=0.38) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-p(R,S)- 
methoxyethylaminocarbonyl-3.4<llhydro-2H1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyOamW (Rf(K)=0.23) als 
Diastereomerengemisch: RKP)=0.45: R,(IV)=36.0/36.4mln; FAB-MS: (M+H)*=551. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beisplelsweise wie folgt hergestellt: 
839mg 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H1, 4-benzthiazin in 6.6 ml einer 6 M 2-MethoxyethylaminLOsung in Dime- 
thylformamid werden bei 50''C Qber Nacht gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der RQckstand durch PC 
an 25 g Kieselgel mit einem 99:1 :0.1 Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak(konz.) als Laufmlttel gerel- 
nigt: Rf(H)=0.21. 

Beispiel96 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S)-isoproDvl-7.7 -dimethvl-8-f3(R.S)-methoxYmethyl-1.2.3.4-tetra^^ 
1 yicarbonvl1-QCtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 188mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-cart)oxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyi-1 ,3-oxazolidin-5(S)-ya-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 206mg 3(R.S)-Methoxymethyl- 
1,2.3.4-tetrahydrochinolin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isq3^^^ 
pyl-7J<limethyl-8-[3(R.S)-methoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyll-octansaure(N^^^ 
(Rf(A)=0.54) und uber das 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(A)=0.20) als Diastereomerenge- 
misch: Rf(S)=0.29: Rt(V)=24.5min; FAB-MS: (M+H)*=504. 

BeisDiel 97 : 5(S)-Amino^S)-hydrQxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonvlindolin-1vlcarbonvl]-octan- 

sfturerN-bLrtvhamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 58mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid analog Beispiel 52) hergestellt und durch 
PC an Kieselgel (LaufmittelM) gereinigt: R,(S)=0.13; Rt(IV)=39.5min; PAB-MS: {M+H)*=490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 
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a) 5fSVTertiarbutoxvcarbonvlaminQ>4(S)-lTydroxv-2mV7.7-trimethvl-^^^^ <Xiy-3(9)-9thQxywrt?9nylinciglin- 
1 ylcarbonyl]-QCtansaure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 73mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)- 
hydroxy-2(R),7 J-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx)nylindolin-1 ylcart)onyl]-octansdure(N-butyl)amid (Diaste- 
reomer I) analog Beispiel20a) ertialten und durch FC an 25 g Kieselgel (LaufmitteU) gereinigt. Man erhdit die Titel- 
verbindung: Rf(P)=0.62. 

b) f4Q.5N-lsoDroDvlidenV5fS)-terliail3utoxvcarbonvlamino-4fS)-hvdroxv-2fR)^ Oder 3fS)- 
ethQxycarbonylindolin-1ylcarbonvl]-octansflurefN-butvl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 1 0Omg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2,2"dimethylpropy!oxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5{S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyI)amid und 126mg lndolin3(R,S)-carbonsaure- 
ethylester in analoger Welse wie in Beisplel45b) beschrieben hergestellt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmit- 
telB) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man erhait die beiden reinen Diastereomere der 
Titelverbindung: Rf(A)«0.46fQr Diastereomer I; Rf(A)s0.41 fQr Diastereomer II. 

c) ln<jQlin3(R,S)-carbonsaureethylester 

Bei O^'C werden 0.83 g 1 -(Tertiarbutoxycartonyl)indolin3(R,S)carbonsaureethylester in 5 ml 4N Salzsaure in Dioxan 
Qber 1h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, der dlige Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und 
mit wenig gesattigter NatriumhydrogencarbonatLOsung und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Nach 
Trocknen Qber Natrlumsulfot wird die organlsche Phase eingedampft, und der RQckstand mittels FC an 80 g Kie- 
selgel (LaufmittelB) gereinigt: Rf(A)s0.65; IR(Chloroform): 1730(s). 

d) 1 -(Tertiarfautoxvcarbonvl)indolin3(R. S)-carbonsaurethvlester 

Eine LOsung von 1.0 g 1-(TertiarbutQxycarbonyl)indol3-carbonsaureethylester in 20ml wasserfreiem Ethanol wird 
in Gegenwart von 0.50 g Palladium auf Kbhie (5% Pd) bei dO'^C bis zum Ende der Umsetzung hydriert. Nach Filtration 
des Reaktionsgemisches Qber Celite'545 und Einengen des Filtrats wird der Olige RQckstand mittels FC an15 g 
Kieselgel mit einem 1 5:1 -Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Trtelverbindung: 
R,(G)=0.39; Anal. Kalk. fur C16H21NO4: C65.96%. H7.27%. M4.81%; gef. C65.67%, H7.18%, N4.77%. 

e) 1 -(Tertfafbutoxvcarb onvl)indol3-carbQnsaureethylester 

Eine LOsung von 3.15 g lndoI3-carbonsaureethylester, 4.36 g Dl-tertiarbutylcarbonat und 0.02 g 4-DMAP in 30ml 
Acetonrtril wird bei Raumtemperatur Qber 1 5mln gerQhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 200ml Essigester 
verdunnt. Die organlsche Phase wird nachelnander mit verdQnnter Salzsdure, Wasser und gesattigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen. Qber Natriumsullat getrocknet und eingeengt. Reinigung mittels FC an 80 g Kieselgel mit 
einem 15:1-Gemi8Ch aus Hexan und Essigester als Laufm'rttel ergibt 5.1 g der Titelverbindung: Rf(G)=0.41. 

f) lndol3-carbonsaureethylester 

Die Mischung von 3.23 g lndol3-cartx)nsdure in 85ml Methanol und 8.5 ml Wasser wird durch Zugabe einer 20%igen 
wa3rigen CaslumcarbonatLOsung auf pHa7 gebracht, und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der RQckstand 
wird zweimal mit jeweils 30ml Dimethylfornfiamid aufgenommen und erneut eingeengt. Anschliessend versetzt man 
mit 30ml Dimethylformamid, addiert 1 .75ml Jodethan bei Raumtemperatur und rOhrt Qber 4h nach. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird der Ruckstand an 30 g Kieselgel (Laufm'rttelD) mittels FC gereinigt. Man erhait die 
Titelverbindung (3.15 g): Rf(E)s 0.11. 

Beispiel 98 : 5(SVAmino-4fS )-hydrQxy-2(R).7.7-trimethvl-8-r3fRV Oder 3fS)-ethoxvcarbonvlindolin-1-vlcarbonynK)ctan- 
saMre(N-b»tyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 41 mg 5(S)-Tertiarbutoxycart)onyIamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1ylcartx>nyl]-octansaure(N-butyl)amid analog BeispielST) hergestellt und 
durch FC an Kieselgel (LaufmittelM) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(S)=0.26; Rt(IV)»39.5min: FAB-MS: 
(M+Hr=490. 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamlno-4fS)-hvdroxv>2(R).7.7-trlmethvl-8-r3fR)- oclgr-3(S)-gthOxycart?ony|ln^l9lin- 
1 ylcarbonyll-octansaure(N-butvi)amid 

Die TrtelvertM'ndung wird ausgehend von 55mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycartx>nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-|3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonyiindolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid 
(BeispielSTb). Diastereomer II) analog wie in Beispiel97a) beschrieben erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel 
(UufmittelJ] gereinigt: Rf(P)=0.58. 
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BeisDiel 99: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2fm.7.7-trimethvl-8-f3rm- oder-3(SVmethvlaminocarbQnylamino-1.2.3.4-tgtra- 
hydrochinQlin-1-ylcart)onyn-QCtansaure (N-bLrtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7J-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyi]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I) Ober das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonyjamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyf|-octansaure(N-butyl)amld 
(Rf(P)=0.49; FAB-MS: (M+H)*= 604) als reines Stereoisomer: Rf(S)s=0.13: R,(IV)=13.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Ausgangsmaterlalen wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartxjtoxycarbonvlamino-4fS)-hydroxy-2(R)7.7-trimeth^^ oder-3(S)- 
methylaminQcarbQnyiamino-1.2.34-tetrahydrochlnolin-1vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)am^ 

Ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiaitutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethy1-1,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 135 mg 3(R.S)-Methylaminocarbonylamino-1 .2,3,4-tetra- 
hydrochinolin und chromatographischer Reinigung des Rohproduktes unter Auftrennung der bekJen 3(R)- und 3(8)- 
Diastereomeren erhatt man die reine Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(P)B0.55; sowie Diastereomer II: 
RKP)=0.50. 

b) 3(P.S)-MgthYlaminQcart?Qnylamin9-1 .2,3.4-tetrahycirpchinPlin 

1.4 g 3-(M6thylaminocarbony1amlno)chinolin in 40 ml Ethanol warden analog wie in Beispiel 93) beschrieben 
hydriert. Das Rohprodukt wird an 200 g Kieselgel mit einem 99:1 :1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und 
Elsessig als Laufmittel gereinigt: Rf(L)=0.34; MS: M*= 205. 

c) 3-(Methvlaminocarbo nylamino)chinolin 

Zu einer LOsung von 2.0 g 3-Aminochinolin in 15 ml Methylenchlorid werden unter Argon 0.99 ml Methylisocyanat 
addiert und Ober 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Es werden erneut 0.95 ml Methylisocyanat zugesetzt und das Reak- 
tionsgemisch erneut 2 h rucKflussiert. Das Rohprodukt wird an 100 g Kieselgel (Laufmittelgradient von L zu P) 
chromatographiert Man erhdit die Titelverbindung als kristalllnen FestkOrper: Rf(L)s0.2: M*= 201. 

BeisDiel 100: 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2f RV7.7-trimethvl-843mv Oder 3fS)-methvlaminocarbonvlamino-1 ■2.3.4-tetra- 
hydrochinoli n-1-ylcarbony l]-octansaure(N-butyl)amld 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 40 mg (40.5N-lsopropytKlen)-5(S)-tertidrbutaxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 99a)) Ober das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
sdure(N-butyl)amid (Rf(95:5:1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)s0.22; FAB-MS: (M-i-H)^s 
604): Rf(S)=0.17; Rt(IV)=13.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Beispiel 101 : 5(S)-Amino-4fS)-hydroxy-2(R ).7.7-trimethvl-8-[3(R.S)-phenyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 vlcarbonvll-oct- 
ansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dlmethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazoIldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 137mg 3(R,S)-Phenyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
[3(R.S)phenyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid {Rf(A)=0.57) und das 5(S)-Tertiarbu- 
tO)cycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbon^ 
saure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.59) als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.28: R,(IV)=32.0min; FAB-MS: (M+H)*=508. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-(R,S)-Phenyl-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin wird durch Hydrierung von 41 Omg 
3-Phenylchinolin, das nach der von J.Stavennuiter et al. in Heterocycles 2g, 271 1(1987), beschriebenen Methode her- 
gestellt wird. gelOst in lOmi Ethanol. in Gegenwart von lOOmg Palladium auf Kohle (10%Palladium) bei 70''C unter 
Normaldruck und anschliessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 9:1 Gemisch aus 
Hexan und Essigester als Laufmittel hergestellt: Smp.84-6''C; Rf(F)s0.39; MS: M^«209. 
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BersDiel 102 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2f R)774rimGtlT)^-e-[3(R,S)-methoxycarbor^ ■2.3.4-tQtrahydrochinolin- 
1 'ylcarbonyl]-Qctans^ure(N-biityl)amid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaklionsetufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 301 mg 3-[N-Tei1idrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cai1x)xy-2,2<limethylpropy- 
laxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yn-2(R)-methyI-proplonsaure(N4)utyl)amid und 410 mg 3(R,S)-Methoxycarbonyl- 
4-0X0-1. 2.3.4-tetrahydrochlnolin (hergestellt nach G. R. Proctor etal., J.Chem.Soc. Perkin Trans. 1, 1803 (1972)) uber 
das (40.5N-lsopropy!iden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R. 
nyl-4-oxol ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la) und Reinigung an 20 g 
Kieselgel mit einem 1 :3-Gemisch aus Essigester und Toluol als Laufmittel: Rf(1 :3-Gemisch aus Essigester und Toluol)= 
0.15: Rt(l)= 27.3 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxycar- 
bonyl-4-oxo1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcaitonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel mit Laufmit- 
tel A und Essigester) als Diastereomerengemisch: Rf(V)- 0.35; Rt(l)= 20.5^1.3 min; FAB-MS: (M-i-H)*= 504. 

Beispiel 103 : 5(S)-Amino-4(S)-hydraxy-2(RV7.7-trlmetlTv1-8-f3(R.S)allvlaminocart>onvl-1 .2.3.4-tetrahydrochlnolin-1 ■ 
ylcarbonn-octansaurefN-butvl^amid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cait)oxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 487 mg 3(R,S)-Allylaminocarbo- 
nyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7- 
trimethyl-8-[3(R,S)-ally1amlnocartM)nyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyn-octansdure(N-buty^^ (Rf(X)= 0.45; 
Rt(l)= 29.1/29.5 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-allylamino- 
carbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKX)= 0.30; Rt(l)= 25.2 min) als Diastereo- 
merengemisch: Rf(V)= 0.28/0.34; Rt(l)= 19.1/19.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 515. 

Beispiel 1 04 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-[3(R.SVmethoxvcarbonvlaminomethvl-1 .2.3.4-tetrahydro- 
chlnolfn-1ylcarbQnvn-QCtansaure(N-butvnamid 

Analog den In den Beispielen 20. 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxa20lidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 866 mg 3(R.S)-Methoxycarbonyl- 
aminomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-t3(R.S)-methQxycarbonylamlnomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-1-ylcarbonyl]-o^ 
butyl)amid (RfPC)= 0.45) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyI-8-[3(R.S)-methoxy- 
caibonylaminomethyl-1,2,3.4-tetrahydrochlnolin-1-yIcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.25; Rt(l)« 29.6 min; 
FAB-MS: (M+H)*= 619) als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.23; Rt(l)= 21.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die Amin-Kbmponente wlrd beisplelsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-methQxycarbonylaminome thyl-1 ^.S^-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird aus 3.1 g 3(R.S)-Amlnomethyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin und 2.2 ml Chlorameisensdure- 
methylester in analoger Weise wie in Beispiel54) beschrieben (2h Ruhren bei 0*'C) hergestellt und chromatogra- 
phisch an Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel gerelnigt: Rf(A)=0.25; FAB- 
MS: (M+H)*H 221. 

b) 3(R.S)-AminQmethy l-1 ■2.3.4-tetrahydrochinolin 

Eine LOsung von 1 0 g Chlnolin3-carbonsaurenitril in 500ml Ethanol wird in Gegenwart von 1 .0 g Palladium auf Kohle 
(10%Palladium) bei 45*'C Qber 40h unter Nonnaldruck hydriert: Rf(A)=0.61. 

Beispiel 105 : 4fSVHvdrQxv-2fSVisQDroDvl5fS1-methansulfQnvlaminQ-7.7-dimethvl-8-r2fRl- Oder 2fS)-methvlaminocar- 
bonyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzthiazln-4>-ylcart)onyl]-octansaurefN-butvnami^ 

Zu einer LOsung von 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7.7-dimethyf-8-[2(R)-oder 2(S)-methylaminocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyi]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 90) in Methylenchlorid-Dimethyl- 
formamid warden nachfblgend 27 \l\ Triethylamin und 15 mg Methansulfonsaureanhydrid bei 0 ""C addiert. Das 
Reaktionsgemisch wird Qber Nacht gerOhrt und anschliessend direkt Qber 10 g Kieselgel (Laufmittel P) chromatogra- 
phiert. Man erhalt die Titelverbindung: Rf(P)s 0.44; Rt(IV)» 41 .6 min; FAB-MS: (M+H)'>=: 613. 
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Beispiel 106 : 5fS)-Amino-4fSVhvdrow-2mV- 7.7-trimflthvl-8-l3m.SVN.N<iimflthvlaminom .2.a.4-tetrahvdrQchi- 
nolin>1-vlcartx)nvl]-octansaure(N-bLrtvl)amid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 151 mg 3-[N-Tertiait)utoxycaitx}nyl-4(S)-(3-caitoxy-2,2<linriethylpropy^ 
!oxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 146 mg 3(R.S)-N,N-Dlmethylami- 
nomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),77-trimethyl-8-[3(R.S)-N,N<Jimethylaminomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-^^ 

butyl}amid (analog Beispiel la) und Reinigung an 20 g Kieselgel (Laufmittel N): Rf(N)- 0.39; FAB-MS: (M-»-H)^=629) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQ)cy-2(R)JJ4rlmetlTyl-8-[3(R 

tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyt]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung, nach Extraktion mit Essigester aus Natriumcar- 
bonat-LOsung, mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel J): Rf(V)= 0.18) nach der in Beispiel 1) beschriebenen Methode 
als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.06; Rt(l)= 1 5.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 489. Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 
3(R,S)-N,N-Dimethylamlnomethyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin wird analog Beispiel 1m) ausgehend von 165 mg (R,S)- 
N,N-Dimethylaminocarbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin (Beispiel 23c) und 80 mg Lithiumalumlniumhydrid erhalten. 
Nach ubiicher Aufarbeltung und Reinigung des Rohprodukts erhalt man das 3(R,S)-N,N-Dlmethylaminomethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin: Rf(0)= 0.20; MS: M*= 190. 

Beispiel 107 : 5fSVAmino-4(S)-hydrQxv-2m ).7.74rimethvl-8-f2(R.SVmethQxyiminQmethvh 
zQxazin-4-vlcarbonvl1-octansaurefN-butvl)amid 

Analog den In den Beispielen 20, 20a und 20b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxa2olidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N"butyl)amid und 220 mg 2{R.S)-Methoxyiminome- 
thyi-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin Ober das (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),77-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2HO,4-benzoxazin-4-ylcartx)nyl]<)Cte 
butyl)amid (analog Beispiel la): Rf(A)=0.44) unddas5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl- 
8-[2(R, S)-methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-y1carbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(V)= 0.64; 
FAB-MS: (M+H)^^ 591) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.25; Rt(l)» 20.5^0.7 
min; FAB-MS: (M+H)*=491. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 600 mg N-Benzyloxycart)onyl-2(R,S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Rf = 0.31 ; hergestellt 
mittels SwernOxIdation (Beispiel 1 g) aus Beispiel 87c) in 30 ml Pyridin werden 3.42 g 0-MethylhydroxylaminHydrochlorid 
addiert. das Reaktionsgemisch anschliessend fOr 36 h bei Raumtemperatur gerOhrt und dann eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird in Essigester gelOst und mit einer 1 M NatriumhydrogencarbonatLOsung, Wasser und gesattigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen. Man erhalt das N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4- 
benzoxazin (540 mg): Rf(A)= 0.61 . Die weitere Umsetzung analog Beispiel 87a) und Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 2(R,S)-Methoxylminomethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: Rf(A)= 0.51 . 

Beispiel 1 08 : S(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) .7.7-trimet|iyl-8-f3(R.SVcarbamovl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin-4-vlcar- 
bonyn-octansaurerN-butvPamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart>oxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-y(l-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyt)amid und 82mg 3(R,S)Carbamoyl-3.4-dihydro- 
2H1.4-benzoxazin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8- 
[3(R,S)cait)amoyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.47) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)cart)amoyl-3,4<lihydro-2H1.4-b 
ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.38) analog wie in Beispiel 52) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0.12/0.10; Rt(IV)=32.2/33.6min; FAB-MS: (M+H)*:=477. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
1.20 g 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin (erhalten als Nebenprodukt bei der Herstellung von 
2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin; Beispiel 16a)) werden in 20 ml einer 6N-AmmoniakL6sung in 
Methanol gelOst und wahrend 60 h im Bombenrohr bei 50 °C gehalten. Nach Einengen und Reinigung des Rohprodukts 
mittels FC an 180 g Kieselgel (Laufmittel 0) erhalt man das 3(R.S)Carbamoyl-3.4-dihydro-2H1,4-benzoxazin: RKT)- 
0.26. 
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Beispiel 109 : 5(S)-Amino>4(SVhvdroxv-2f RV7.7-trimetlwl -8-[3(m^er afSVethoxvcarbonylamino-l .2.3.4-tetrahydro- 
ch}nQlin>1ylcafbonvn-QCtansaurefN-butvi)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 125 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tei1iarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- cxler 3(S)-ethoxycarbonylamlno-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diaslereomer I) uber das 5(S)-Tertiartutoxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tnmethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx)nylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinoIin-1-ylcarbonyl]-oclans^^ {R,{P)=0.43) 
ats reines Stereoisomer: R,{S)=0.21: Rt(IV)=37.6 min; FAB-MS: (M+H)*=519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise fblgendermassen hergestelft: 

a) (4Q.5N-lsoproDyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonvlamino-4fS)-hvdroxv-2(R)77-trimethvl-8>^ oder 3(SV 
ethoxvcarbonvlamino-1.2.34-tetrahvdrochinolin-1vlcarbonvn-o(^nsaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-cartx>xy-2.2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 289 mg 2(R,S)Ethoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelQradlent von C zu A) unter Auftrennung der 
beiden 3(R)- und 3(S)-Stereoisomeren. Man erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(A)B0.28; sowie 
Diastereomer II: Rf(A)=0.20. 

b) 3m.S^EthoxvcarbonvlaminO'1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Zu einer LOsung von 0.5 g 3(R,S)-Amlno1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin In 6 ml Toluol werden unter kraftigem Ruhren 
nacheinander 10 mi einer 10%igen Natronlauge und 0.34 ml Ethylchloroformat addiert und nach beendeter Zugabe 
noch 5 min gerOhrt. Nach Qblicher Aufarbeitung und Chromatographie des Rohprodukts an 25 g Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid als Laufmittel erhdit man die Titelverbindung: Rf(P)=0.78; MS: M^= 220. 

c) 3fR.SVAmino1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die LOsung von 35 g 3-Aminochinolin in 330 ml Ethanol wird in Gegenwart von Insgesamt 27 g RaneyNIck^ bei 55 
und einem Druck von 90 bar uber 44 h hydriert. Nach Qblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 900 g 
Kieselgel (Laufmittel S) gereinigt: Rf(S}» 0.40; MS: M*^ 148. 

Beispiel 110 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2f R) .7.7-trlmethvl-8-r3fRV oder 3(S)-ethoxvcarbonvlamino-1 ■2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolln-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II, Beispiel 109a)) Qberdas 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R,(P)«0.45) als reines Stereoisomer: Rf(S)=0.18: Rt(IV)=37.4 min; FAB-MS: (M+H)*=519. 

Beispiel 111 : 5(SVAmlnQ-4fSVhvdroxv-2f RV7.7-trimethvl-8-r3f RV Oder 3fS)-DroDvloxvcarbonvlamino-1 ■2.3.4-tetrahv- 
tjrochlnolin-l vlcarbonvn-octansaurefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 118 mg (40,5N-l8opropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7.7-trlmethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propyloxycarbonylamlno-1 ,2,3,4-tetrahydrochinoIln-1 ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer I) Ober das 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln-1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.44) 
als reines Stereoisomer: R|(S)=0.29: Rt =(IV)=39.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiajl3 LrtQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-r3(R)- oder 3(S)pro- 
pyloxycarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1vlcarbonvn-octansaure(N-butvnamld 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dlmethyl-1,3-oxazolldln-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure-(N-butyl)amid und 231 mg 3(R,S)Propyloxycarbo- 
nylamlno-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin und chromatographischer Trennung der beiden 3(R)- und 3(S)-Stereolsomeren 
an 25 g Kieselgel (Laufmittelgradlent von C zu A). Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(A)B0.37; 
sowie Diastereomer II: Rf(A)=030 
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b) 3(R.SlPropyloxvcarbonylam{no-1.2.3.4'tetrahvdrochinolin 

analog der in Beispiel 108b) beschriebenen Methode aus 3(R»S)-Amino1,2.3.4-tetrahydrochinolin und Propylchlo- 
roformat: R,(P)=0.84: MS: M*«234. 

Beispiel 112 : 5fS)-Amino-4(S)-hydroxy-2fR).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylaminQ-1.2.3.4-tetrahy- 

c»rQghinoiin-1y!cart?PPyq-octangavre(N-brtyi)amM 

In anatoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 94 mg (40,5N-l80propyliden)-5(S)-tertidrtutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethy1-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamlno-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 111a)) Ober das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2(R)7.7- 
trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propy1oxycarbonytamino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcaitx>nyl]-octan8aure(N-butyl)amid 
(Rf(P)=0.40) als reines Stereoisomer: Rf(S)=0.27; R, =(IV)»39.8 min; FAB-MS: (M+H)^= 533. 

Beispiel 113 : 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxv-2(R)7.74rlmethvl-8-f2(R.S)(dlaxolan2-y[)-3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxa2ln-4- 

ylcafbQnylli?ctansaure(N-birtyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21a und 21b) beschrieben ertidit man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3- 
[N-Tertiarbutoxycaibonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<iimethylpropylQxy-2,2<iimethyl-1,3 

plonsdure(N-butyOamid und 207 mg 2(R.S)(Dloxolan2-yl)-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin Qber das (40,5N-lsopropy1i- 
den)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R.S)(dioxolan2-yl)3.4-dlhy^ 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.22) und anschliessender Umsetzung mit Jod-trimethylsilan 
analog wie in Beispiel 87a) beschrieben als Diastereomerengemisch: BfiJ)^ 0.27; Rt(l)° 23.1/23.3 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 506. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)(Dloxolan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin wird durch Umsetzung 
von 500 mg N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-formyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln (Beispiel 107) mit 0.28 ml Ethylenglykol 
in 25 ml Toluol unter Ruckfluss und azeotroper Entfernung von Wasser uber Nacht in Gegenwart von 25 mg p-Toluol- 
sulfbnsdure-Hydrat hergestellt. Nach Qblicher Aufarbeitung und FC des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 6:1- 
Gemisch aus Toluol und Essigester erhdit man das N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-(dioxolan2-yl)3.4-dihydro-2H-1 .4-ben- 
zoxazin (Rf(3:1-Qemisch aus Toluol und Esslgester)= 0.52). Anschllessende Hydrogenolyse analog Beispiel 1r) ergibt 
das 2(R,S)(Dioxotan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln: Rf(P)» 0.74; FAB-MS: (M+H)^o 208. 

Beispiel 114 : 5fSVAmino-4(S Vhvdroxv-2.2.7.7-tetramethvl-8-r3fR)- oder 3fSVmethoxvcarbonvlamino-1.2.3,4-tetrahv- 
drochinolin-1vlcarbonvl1-octansaurefN-butvl)amid 

Ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2,2<llmethylpropyloxy-2,2'dimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2.2-dimethylpropionsaure(N-butyl)amid und 109 mg 3(R)- oder 3(S)-Methoxycarbonylamino-1.2,3,4-tetra- 
hydrochinolin (Stereoisomer 11. Beispiel 74h)) erhait man uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)> 
tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7tetramethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcarbonyq-octan8aure(N-butyi)amid (Rf(L)s 0.31 ; FAB-MS: (M+H)^s 659) und das 5(S)-Tertlarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7tetramethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.20; FAB-MS: (M+H)^s 619) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: 
Rt(P)sr 0.43; Rt(IV)= 35.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 

a) 3-[N-Tertiarbutoxyca rbonyl-4(S)(3-carboxy-2.2-dimethylprQpylQxy-2.2^imethyl-1.3- 

thyl-prQpiQnsatire(N-birtyl)amid 

Die Titelverbindung erhait man analog wie In Beispiel 74a) ausgehend von 204 mg 3-[N-TertiartxJtoxycarbonyl- 
4(S)(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2<Jimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2.2<limethyli3ropionsaure(N-butyl^ 
RKL)= 0.15; FAB-MS: (M+H)*= 471. 

b) 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-hydroxy-2.2-dimelhylbutyloxy>2.2-dimethyl-1.3-oxazolid 
thvlpropionsaurefN-butvl^amid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 398 mg 5(S)-[5-Benzyloxy- 
1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dlmethyl-pentyl]3.3-dimethyl-2-oxotetrahydrofuran das 3-[N-Tertiarbutoxy- 
cabonyl-4(S)(4-benzyloxy-2.2-dlmethyIbutyloxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidln-5(S)-yQ-2,2-dimethyl-pro^^^ 
butyl)amid (309 mg; Rf(B)s 0.41 ; FAB-MS: (M+H)^= 547), das anschliessend in 5 ml Essigester in Gegenwart von 
Palladium auf Kbhie (5 % Pd) Qber 2 h bei Raunrtemperatur zur Tltelvert)indung hydriert wird: Rf(L)s 0.33; FAB-MS: 
(M+H)*= 457. 
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c) 5(S)-rSBenzvloxv-1(S)-tertiart)utoxycartx)nvlamino-3.3-dimethvl'Pentyl13.3-d 

Die Titelverbindung wind ausgehend von 518 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiartoutQxycarbonylamino-3,3<limethyl- 
pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.18 ml Methyljodid analog dem in Beispiel 74d) beschriebenen Veiiahren erhal- 
ten. Nach 3 h RQhren bei - 78 Ia8t man das Reaktionsgemisch auf 0 aufwdrmen. rOhrt noch weitere 2 h und 
arbeitet nach Qbfichen Verbhren auf. Man erhdlt die Titelverbindung: Rf(D)s 0.30; FAB-MS: (M-t-H)*^ 434. 

Beispiel 115 : 5(S)-Am^no^4fS^hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl^8■^3(R.S)•(2oxo■oxazolldin3-yl)-1.2■3■4-1etrahydr^ 
1 ylcaibQnyl1-octansaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird analog wie In den Beispielen 92. 52a und 52b) beschrieben, ausgehend von 100 mg 3-[N- 
Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2<limethylpropyloxy-2,2KJimethyl-1,3-oxazolidin 

onsaure(N'butyl)amid und 144 mg 3(R.S)-(20xo-oxazolidin3-yl)-1,2.3,4-t6trahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyli- 

den)-5(S)-tertiarbutoxycattx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-{2oxo-oxazolidin-3^ 

tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyq-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)s0.57) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 

hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2oxo-oxazolidin3-yl)-1,2,3,4-tefrahydrochinolin-1ylcaito 

butyl)amid (R,(P)=0.48) als Diastereomerengemlsch: RKP)= 0.15; Rt(V)= 15.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wIrd beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 
26.0 g 3*Bromchinolin und 4.35 g 2-Oxazolidinon in 200 ml Xylol werden in Gegenwart von 7.4 g Kaliumacetat und 4.8 
g Kupferpulver analog dem Verfahren von B.Renger in Synthesis (1985) 856 Ober 9 h unter Rudtfluss erhitzt. Nach 
Aularbeitung des Ansatzes wird das Rohprodukt an Kieselgel mit einem 500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid. Metha- 
nol und Ammoniak konz. als Laufmittel gereinigt und man erhalt das 3-(Chinolin3-yl)-2-oxazolldinon als kristalllnen Fest- 
kOper: Rf(500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)= 0.39; FAB-MS: (M+H)*= 215. 
Hydrierung von 0.67 g des erhaltenen Produkts in 10 ml Ethanol in Gegenwart von 0.1 g Palladium auf Kohle (10% 
Palladium) bei 50 ''C Ober 20 h und FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 3(R.S)-(20xo-oxazolidln3-yl)-1 .2.3,4- 
tetrahydrochinolin als weissen FestkOrper: Rf(N)= 0.61 ; MS: M*= 218. 

Beispiel 1 16 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxvmethoxymethYl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcaifaonyll-octansfluref N-butvl^amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyI)amid und 815 mg 3(R,S)-methoxymethoxymethyl- 
1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx>nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R.S)-methoxymethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-b^ (R|(A)= 
0.14; FAB-MS: (M+H)*= 646) und das 5(S)TertiarbutoxycarbonyIamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R.S)- 
methoxymethoxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (Rf{X)= 0.36; FAB-MS: 
(M+H)*= 606) als Diastereomerengemisch: RKX)e 0.40; Rt(l)= 23.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 506. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-methoxymethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog wie 
im Beispiel 105) fur die Anfiin-Komponente beschrieben ausgehend von N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-hydroxym6thyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rf(A)= 0.44; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beispiel 1 1 7 : 5(S)>Amino-4(S)-hvdroxv-2(R ).7.7-trimethv!-8-f3f R.S^alMoxvmethvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ylcarbonyll-octansauref N-butv»amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-tN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2-dmethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyi-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)-Allyloxymethyl- 
1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)ally!oxymethyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-oclansaure(N-butyl)amid (RKA)=0.48) und das 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)allyloxymethyl-1.^ 
1ylcartx)nyl]K)ctansaure(N-butyl)amid (R,(A)=0.24) als Diastereomerengemisch: Rf(S)= 0.25; Rt(IV)* 42.3 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 502. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beisplelsweise wie folgt erhalten: 
Zu einer LOsung von 0.6 g 1-Tertidit)utoxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin in 7 ml Tetrahydro- 
furan werden bei 0 <'C 0.5 g einer Kaliumhydrld-Suspension (20% in Oel) addiert, 30 min gerOhrt und anschliessend 
0.58 ml Allylbromid hinzugefOgt. Nach 45 min Ruhren bei 0 "C wird der Ansatz wie ubiich aufgearbeitet und das Roh- 
produkt an 50 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt. Man erhait das 1 •Tertiaitutoxycarbonyl-3(R.S)-allyloxymethyl-1 .2,3,4- 
tetrahydrochinolin als farbloses Oel (Rf(F)» 0.40), das anschliessend analog Beispiel 20a) umgesetzt wird. Reinigung 
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mittets PC an 50 g Kieselgel mit Methylenchlorid als Laufmittel ergibt das 3(R,S)-Allyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochi- 

nolin: Rf(F)= 0.40; MS: M*= 203. 

Pefepiel 1 1 8: 5(S):AminQ-4(S}-hydrwy-2(R)77-trim9thyl-8-[3(P.S)-meth<»yethoxymg^ .g.3,4-tetrahycirQchinQiin- 
5 1ylcart)onyl]-octqnsaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-{3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl0.3-oxazolidln-5(S)-yQ-2{R)-methyli3ropionsaur8(N4xjtyl) und 146 mg 3(R.S)-m©lhoxyethoxy- 
10 methyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-Mroxy- 
2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-metlioxyethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1yIcart3onyn-ocrta 
(Rf(A)= 0,22) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R.S)-melh 
thyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-t>uty^ (Rf(H)= 0.12): Rf(S)= 0.22; Ri(IV)= 38.6 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 520. 

IS Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie fblgt erhalten: 

Umsetzung von 0.6 g 1-Tertiarbutoxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin analog dem in Beispiel 
117) bescliriebenen Verfahren mit 0.64 ml (2-Bromethyl)methylether Qber 5 h bei Raunrrtemperatur und Obliche Aufar- 
beitung ergibt das 1-Tertiarbutoxycarbonyl-3(R,S)-methoxyethQxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Rf(A)= 0.67), das 
wie in Beispiel 1 1 7) fur die entsprechende Reaktionsstufe beschrieben zum 3(R,S)-methoxyethoxymethyl-1 ,2,3,4-tetra- 

20 hydrochinolin umgesetzt wird: Rf(A)s 0.53; MS: M^s 221 . 

Beispiel 119: 5(S)-Amino-4(SVIwdroxv>2mV7.7-trimethvl-8-r3fR.SVf2K)xopvrrolidin-1-vlV1.2.3.^^^^^ 
ylcart3Qnyl]-octansflure(N-butyl)amid 

25 In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yI]-2{R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 142 mg 3(R,S)-(2-Oxopyrrolidin- 
1-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 - ylcartx)nyQ-octansaure(N-butyl)amid 

30 {Rf(L)=0.31 ) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbon)^amino-4(S)-hydroxy-2(R).7 J-trlmethyl-6-[3 -yl)- 
1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1'ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)B0.23) als Diastereomerengemisch : Rf(S)B 
0.24; Rt(IV)= 35.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 515. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Die Mischung von 4.26 g 2-Pyrrolidon. 26.0 g 3-Bromchinolin. 7.4 g Kaliunriacetat und 4.8 g Kupferpulver in 200 ml Xylol 

35 werden analog wie in Beispiel 1 15) uber 12 h unter RQckfluss erhitzt. Nach Auferbeitung des Ansatzes wird das Roh- 
produkt an 250 g Kieselgel (Laufmittel K) gereinigt Man erhait das 1-(Chinolin3-yl)-2-oxopyrrolidin als kristallinen Fest- 
kOrper: R^[L)^ 0.32. 

Die LOsung von 1 .0 g des so erhaltenen Produkts in 20 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.2 g Palladium auf Kohle 
(10% Palladium) bei 50 °C Qber 22 h hydriert. Nach Qblicher Aufarbeitung reinigt man das Rohprodukt mittels FC an 30 
40 g Kieselgel (Laufmittel K) zum kristallinen 3(R, S)-(2-Oxopynrolidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-t6tFahydrochinolin: Rf(K)=: 0.36; MS: M^s 
216. 

Beispiel 120 : 5fSVAmino-4fS)-hvdroxy6-f1-f2(R)- oder 2fS)-methvlaminocartx)nvl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzthiazin-4- 
ylcart>onvlmethvncvcloproDvll-2fR)-methvl-hexansaure(N-butvnamid 

45 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)[1-(carboxymethyl)cyclopropyl- 
methyl]-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 137 mg 2(R)- oder 2(S)- 
methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzthiazin (Stereoisomer I; Beispiel 90) uber das (40,5N-lsopropyliden)- 
so 5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocartDonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthla- 
zln-4-ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Ri(P)= 0.54) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocaitx)nyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4- 
ylcail3onylmethyl]cydopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid(Rf(P)= 0.41) als reinesSte^ Rf(P)=0.1 1 ; 

Rt(IV)= 33.3 min; FAB-MS: (M+H)*s 505. 

55 
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Beispiel 121 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv6-f1-f3(R)- Oder 3(S)-methoxvcarbonylamino-1.2.3.4-1etrahvdrochinolin-1-ylcar- 
bQnylmethyl]cyclQprQpyn'2(R)-methyl-hexansa»re(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrleben 
5 erhdit man die Titelveibindung ausgehend von 1 00 nrtg 3-[N-Tertiarbutoxycaifoonyl-4(S)-[1 -(carboxymethyi}cyclopropyl- 
methyl]-2,2<limethylO,3-oxazoIidin-5(S)-yl]-2(R)-niethyl-propionsaure(N-butyl)^ und 113 mg 3(R)- oder 3(S)- 
methoxycarbonylamino-1,2.3.4-tetrahydrochlnolin (Stereoisomeres I in Beispiel 74h) Qberdas (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbLJtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- Oder 3(S)-metlioxycartx)nylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonylmethyl]cydopropyl]-2(R)-nnethyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.57) und das 5(S)-Tertidrtutoxycarbo- 
10 ny1amino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonytamlno-1 ,2.3,4-tetrahydrochlnolln-1 -ylcarbonylme- 
thyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.51) als reines Stereoisomer: Rf(S)B 0.20; FAB-MS: 
(M+H)*=503. 

Beispiel 122 : 5(S)-Amino-4fSMivdroxv6-ri-r3m)- od er 3(S)>methoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-vlcar- 
15 bonylmethyi]cyclopropyn-2-mVmethvl-hexansaurefN-butvl)amid 

in analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycaibonyl-4(S)-I1-(carboxymethyl)cyclopropyl- 
methyl]-2.2-dlmethyl-1,3-Qxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 3(R)- oder 3(S)-methoxycar- 

20 bonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin (Stereoisomeres II in Beispiel 74h) Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin- 
1ylcartK)nylmethy1]cyclopropyI]-2-(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.60) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -13(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonylme- 
thyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid(Rf(P)=0.50) als reines Stereoisomer: Rf(S)=0.19: 

25 Rt(IV)=35.1 min; FAB-MS: (M+H)*=503. 

Beispiel 1 23 : 5(S)-Amino-4fS)-hydroxy-2(R).7.7-trimethvl'8-r3m.S)-methoxyethoxv-1 .2.3.4-tetrahYdrochinolin- 
1 ylc^rbQnyil^ctan$a^jre(N-bMtyi)amici 

30 In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx5xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin- 5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 136 mg 3(R,S)-MethQxyethoxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinoiin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R.S)-methoxyethoxy-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(P)« 0.44) und 

35 das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydraxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxyethoxy-1.^ 

nolin-1ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.28) als Diastereomerengemisch: R|(S)= 0.32; Rt(IV)= 37.4/38.0 
min; FAB-MS: (M+H)*= 506. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer LOsung von 0.5 g 3-Hydroxychinolin in 10 ml Tetrahydrofuran warden unter ElskQhIung 0.75 g einer Kaliumhy- 

40 dridSuspension (20% in OeQ addiert und Qber 1 h gerOhrt. Anschliessend gibt man 1 .25 ml (2-Brom-methyl)m6thylether, 
gelOst in 10 ml Dimethylformamid, hinzu, lafSt auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt schliesslich fur 1 h bei 60 *'C. 
Nach ublicher Aufarbeitung wird das so erhaltene 3-(Methoxyethoxy)chinolin mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel B) 
gereinigt: Rf(97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid. Methanol und Ammoniak konz)= 0.31. 
1 .0 g des genannten ChinolinDerivates in 1 0 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0. 1 g Palladium auf Kohle (10 % Pd) 

45 bei 50 ''C Qber 4 h hydriert. FC an 50 g Kieselgel mit einem 100:1-Gemi8Ch aus Methylenchlorid und Methanol als 
Elutionsmittel ergibt das 3(R,S)-Methoxyethoxy-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin: Rf(97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid. 
Methanol und Ammoniak kDnz)= 0.49; MS: M*= 207. 

Beispiel 124 : 5(S)-Amino-4fSVhydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f3(R.SVpropytoxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 ylcartx^nyl]- 

so octan§aMrg(N-biJtYi)amicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelvert)indung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyi-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 126 mg 3(R,S)-Propyloxy-1 ,2,3,4- 
55 tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart>utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8- 
[3(R.S)-propylQxy-1.2.3.4-tetrahydrochlnolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.83) und das 5(S)-Tertiar- 
butQxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-propyloxy-1,2,3.4-tetrahydrochindin-1ylcarbonyQ^^ 
ansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.57) als DiastereomerenGemisch: f^S)^ 0.33; Rt(IV)= 42.2/42.6 min; FAB-MS: (M-i-H)^= 
490. 
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Das eingesetzte 3(R,S)-Propyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln wird nach den unter Beispiel 123) beschriebenen Ver- 
fahren Oberdas3-Propy1oxychinolin (Rf(A)= 0.58; MS: (M+H)*= 187) erhalten: Rf(M ethyl enchlorld)= 0.35; MS: M*= 191. 

Beispiel 1g5: 5(S)-AminQ-4(S)-hyclrQxy-2(S)-isQprQpyh7.7-climethyl-8-[3(R)- QCler-3(S)'methQxycarbQnylaminQ-1.a3.4- 

tetrahvdrQchinolin-1vlcaibonvn-octansaure(N-butyl)arn[d 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-<limethylpropy- 
lQxy-2,2<|jmethyl-1 .3-oxazondin-5(S)-yQ-2(S)i8opropyl-propionsdure(N-butyl)aniid und 85 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxy- 
carbonylamino-1.2,3.4-tetrahydrochinolln (Stereoisomer II. Beispiel 74h) Qber das (40»5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.67) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.59) als reines Stereoisomer: Rf(S)= 0.23; Rt(IV)= 38.5 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 533, 

BeisDiel 1 26 : 5fS)-AminQ-4f SVIwdroxv-2(Ry 7.7-trimethvl-8-r3m.S)-methoxYmethvloxv'1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1ylcart?Qnyl]-pgtaneaMre(N-t?utyl)amlQi 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethyIpropy- 
loxy-2,2-dimethyI-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 127 mg 3(R,S)-methoxymethy- 
loxy-1,2,3.4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7, 7-trimethyl-8-I3(R,S)-melhoxymethyloxy-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(Rf(A)=: 0.30) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)Hfn 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid {Rf(L)= 0.29; FAB-MS: (M+H)*= 592) durch Umsetzung 
in 6 ml 50% Trif luoressigsaure in Methylenchlorid bei 0 ''C Qber 15 min als DiastereomerenGemisch: Rf{S)= 0.36; Rt(IV)= 
38.0/38.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Das eingesetzte 3(R.S)-methQ)cymethyloxy-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin wird nach den unter Beispiel 123) beschrie- 
benen Verfahren ausgehend von 0.7 g 3-Hydroxychinolln und 1.09 ml Methoxymethylchlorid Qber das 3-(Methoxyme- 
thyloxy)chinolin (Rt(A)= 0,46) erhalten: Rf(P)» 0,84; MS: M*= 193. 

BelsDiel 1 27 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(RV7.7-trimethvl-8-r3f R.S^cvclopropylcarbon ylamino-1 ■2.3.4-tetrahvdrochino- 
lin-lYlcarbonyll-QCtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dlmethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 78 mg 3(R,S)-Cyclopropylcarbo- 
nylamino-1, 2.3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)K;yclopropylcartx)nylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarb^ 

butyl)amid (Rf(P)= 0.51) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[3(R,S)cyclopro- 
pylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.37) als Diastereomeren- 
gemisch : Rf(S)= 0,13; Rt(V)= 16.6/17.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 515. 

Das 3(R,S)Cyclopropylcarbonylamino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin erhdit man durch Umsetzung von 1.0 g 3- 
Aminol .2.3.4-tetrahydrochinolin in einer Mischung von 11 ml Toluol und 3.2 ml einer 10%lgen wdBrlgen Natriumhydro- 
xidlOsung mit 0.65 ml Cyclopropancarbonsdurechlorid analog Beispiel 109b) als weissen FestkOrper: Rf(P)- 0.61 ; MS: 
M*= 216. 

Beispiel 128 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3fRV Oder 3fS)allyloxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-lvlcarbonvn-octansaurefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 64 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycart3onylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)J.7-trimethyl-8-[3(R.S)-allyloxycarbonylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octa^ 
butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3(S)-allyloxycarbonylamino-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcar1x>nyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(P)» 0.50) als reines 
Stereoisomer: Rf(S)=i 0.25; Rt(IV)= 39.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 531. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie folgt hergestellt: 
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a) (40.SN'lsoDroDylldenV5(SVtertiarbutoxycarbonvlamino-4fS)-hydroxv-2fRy77-tri^ Oder 3(S)-ally- 
loxycait)Qnylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinQlin-1ylcari3onylVoctansauref^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-m6thyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 27 mg 3(R,S)-AliylQxycart)0- 
nylamin0"1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (Laufmittel C) unter Auftrennung der 3(R)- und 3(S)- 
Stereoisomeren erhalten. Man erhdlt die Titelverbindung (Diastereomer Q: Rf(A)s 0.46: sowie DIastereomer II: 
Rt(A)= 0.34. 

b) 3(R.S)-Allyloxycarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

analog wie In Beispiel 109b) beschrieben aus 1.0 g 3(R,S)-Amino1.2,3,4-t6trahydrochinolln und 0.75 ml Allylchlo- 
roformat: Rf(P)» 0.81 : MS: 232. 

Beispiel 129 : 5(S)-Amino-4fSMTydroxv-2f RV7.7-trimethvl-8-r3(RV Oder 3(Slallvloxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-lvlcarbonvn-QctansaurefN-butvllamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b] fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 45 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartX)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-allyIoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 128a)) uberdas5(S)'Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7J- 
trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-allyloxycartx)nylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyQ-oc^ 
(RKP)= 0.53) als relnes Stereoisomer: Rf(S)= 0.22; Rt(IV)= 39.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 531 . 

Beispiel130 :4(S)-AminQ-3(S)-hydrQxy-1(R).6.6-trimflthyl-heptandicarbons^^ 
thyOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 130 mg N-Phenethylanilin uber 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S}-tertiarbutoxycart}onylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandl^ 
butyl)amld-7(N-phenyl,N-phenethyl)amid (Rf(K)s 0.40) und das 4(S)-Tertlarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1 (R),6.6trimethyl-heptandicart)onsaure7-(N-butyl)amid-7(N-phenyl,Ni3henethyl)amid (Rf(L)o 0.43): Rf(S)» 0,20; Rt(V)= 
29.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 496. 

Beispiel 131 : 5(S)-Amino^(S )-hydrQxy-g(R).7.7-trimethyl-8-f3(RS)-methvlaminocarbQnvloxv-1.^ 
lin-1 -ylcarbon yl]'OCtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2.2-dimethyl-1.3-oxazolklin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 136 mg 3(R,S)-methylaminocarbony- 
loxy-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocartx)nyloxy-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-ort^ 
butyl)amid (Rf(K)= 0.23) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methyl- 
aminocarbonyloxy-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaur6(N-butyl)amld (Rf(L)- 0.26) als Diastereomeren- 
Gemisch: Rf(S)= 0.27; Rt(V)= 13.0/13.4 min; FAB-MS: {M+H)*« 505. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie fblgt erhalten: 
Zu einer Suspension von 1 .0 g 3-Hydroxychinolln in 8 ml Methylenchlorid werden 0.98 mi Methylisocyanat addiert und 
das Reaktionsgemisch Qber 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Chromatographlsche Reinigung an 50 g Kieselgel (Laufmittel 
J) ergibt das 3-(Methylaminocart)onyloxy)chinolin als FestkOrper: Rf(L)= 0.26. 

1 .17 g des genannten Gartiamates. In 30 ml Ethanol gelOst. werden in Gegenwart von 0.24 g Palladium auf Kohle (10% 
Pd) bei 40 ""C Qber 17 h hydriert. Chronrtatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel C und I) ergibt das 3(R.S)- 
methylamlnocarbonyloxy-1. 2.3,4-tetrahydrochinolin als FestkOrper: Rf(P)o 0.72; MS: ivr= 206. 

Beispiel 132 : 5fSVAmlno-4fSVhvdroxv-2fm.7.7-trimethvl-8-r2mV oder-2fSVmethoxvmethvlaxvmethvl-3.4^ihvdro-2H- 
1.4-benzoxa2 in-4-vlcarbonvl]-octansaurefN-butvnamid 

Ausgehend von 500 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-cartx>xy-2.2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoll- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3.4-dihydro- 
2H-1 ,4-ben20xazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaibutoxycarlx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3.4<fihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
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(analog Belspiel 1a); Rf(A)= 0.25; Rt(VI)= 34.4 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx>nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethoxymethyl-3,4<iihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcaito 

(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*= 608) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als reines Diastereomer: Rf(V)» 0.38; Rt(VI)B 
22.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g enantiomerenreinem N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-hydroxymethyl]3.4-dihydro-2H- 
1,4-benzoxazin ([a]|3= +28.8 (c= 1.0 in CHCI3)), erhaiten durch sdulenchroniatographische Trennung des Racemats 
(Beispiel 87c) an Chiracel OD (Hexan/lsopropanol 80:20), in 10 ml Methylenchlorid warden unter Argon 4.4 ml Diiso- 
propylethylamin und anschliessend 1 .8 ml Chlormethylmethylether zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 4 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC an 1 00 g Kieselgel (Laufmittel D) gereinigt 
und man erhait das N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin: 
Rf(A)= 0.56. Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 r) erglbt das 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1,4-benzQxazin: R,(A)= 0.35; Rt(0= 13.8 min; [ab=: +31.7 (c= 1.0 in CHaa). 

Bgigpigl 133: 5(g)-AminQ-4(g)-hydrgxy-2(R).7.7-trimahyl^-f2(R)- Qdgr 2(S)-me1hoxymQthylaxym9thyl-3,4-^ihyijrp-2H- 

1.4'benfl;Qxa?;in-4-yloarbonyl]-octangfture(N-birtyl)amicl; 

Ausgehend von 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoll- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl'propionsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1,4-benzoxazin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy(»rbonylamino-4(S)-lTydroxy-2(R)77-fr 
8-[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yIcartx)nynK)<tonsaure(N-buty^^ 
(analog Beispiel la; Rf(A)= 0.25; Rt(VI)= 35.3 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethoxyme%l-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaur 
(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*= 608) analog wie in Beispiel 1} beschrieben als reines Diastereomer: Rf(V)= 0.39; Rt(Vi)= 
23.2 min; FAB-MS: (M+H)*== 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g N-Benzyloxycart)onyl[2(R)- oder 2(S)-hydroxymethyl]3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 
87c), ([a]D= -28.8 (c= 1.0 in CHCI3)) in 10 ml Methylenchlorid werden unter Argon 4.4 ml Diisopropylethylamin und 
anschliessend 1.8 ml Chlormethylmethylether zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fOr 4 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt und dann eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC an 1 00 g Kieselgel (Laufmittel D) gereinigt, und man erhait 
das N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln (2.5 g): R|(A)= 0.56. 
Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 r) erglbt das 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zQxazin: Rf(A)n: 0.35; Rt(l)» 13.8 min; [a]D» -32.8 (c= 1.0 in CHGI3). 

Beispiel 134: 5(S)-AminQ-4(S)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)(mflthylaminQcarbonyl)indolin-1ylc^ 
gftMrgCN-bUtyOarnid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 50 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyl)- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazoltdin-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 87 mg lndolin-3(R,S)cartx>nsaure(N- 
methyl)amid uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)(methylaminocarbonyl)indolin-1ylcarbonyG-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)(methylaminocart)onyl)indolin-1ylcarbonyl]-odansau 
butyl)amid (R,(P)= 0.44) die Titelverbindung: Rf(S)= 0.07; Rt(VI)= 31.4/31.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 475. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Konrponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 

a) lndolin-3fR.S)-carbonsaure(N-m ethvnamid 

Zur LOsung von 216 mg 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)indolin-3(R,S)-carbonsaure(N-methyl)amld in 1 ml Methylenchlo- 
rid werden bei 0 ""C unter RQhren 3 ml einer 25%igen LOsung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid addiert. 
Nach 90 min laBt man die Mischung auf Raumtemperatur aufwarmen und rOhrt weitere 2 h. Einengen des Ansatzes 
und Reinigung des Rohproduktes an 50 g Kieselgel (Laufmittel K) erglbt die Titelverbindung: Rf(P)« 0.52. 

b) 1-(Tertiartutoxvcarbonyl)indolin-3(R.S)-carfaonsaure(N-methvl)amid 

Zu einer LOsung von 0.59 g 1-(Tertiarbutoxycaitonyl)indolin-3(R,S)carbonsaure in Methylenchlorid werden bei 0 
*C 0.35 ml 1-Chlor-N,N,2-trimethylpropenylamin addiert. Nach 30 min werden 0.93 ml Triethylamin, 0.23 g Methyl- 
amin Hydrochlorid und 4-DMAP als Katalysator zugegeben und der Ansatz bei Raumtemperatur Ober 3 h gerOhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend direkt Ober 80 g Kieselgel (Laufmittel J) chromatographiert. Man erhait 
die Titelverbindung: Rf(P)s 0.65. 
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c) 1 ■(Tertiarbutoxvcarbonvl)indolin-3(R.S)-cafbonsaure 

Die Mischung aus 0.7 g 1-(TertiarbutQ)cycarbonyl)indolin-3(R.S)-cart)onsaureethylester (Belspiel 97d) in 18 ml 
Methanol- Wasser (1:1) und 2.9 ml einer 1 N-Natrlumhydroxid-LOsung wird uber 3 h bei 50 "C gerOhrt. Nach Entfernen 
des Methanol unter Vakuum wird die wdBerige Phase auf pH 2 gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die Obliche 
weitere Aufarbeitung ergibt die Titelverblndung als welssen Festkdrper: RfCHexan-Ethylacetat-Eisessig (75:25:1)) 
= 0.23. 

BeisDiel 1 35 : 5(SVAminQ-4f S)-hvdrQ)w>2f RV7.7-trimethvt>8-f3m.S)formvlamino-1 ■2.3.4-tetrahvdrochlnolin- 
1 ylcafbonyl]-octansaure(N-birtvhamid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaklionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyi-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1.3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 115 mg 3(R,S)Formylamino-1, 2.3,4- 
tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) JJ-trimethyl-8- 
[3(R.S)f6rmylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid (R|(l<)=0.07) und das 5(S)-Ter- 
tiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)famyiamino-1,2,3,4-tetrah^ 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(N)= 0.23) die Titelverbindung: Rf(S)= 0.05; R,(V)= 10.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 
475. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 
Die LOsung von 0.50 g 3(R.S)-Amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 0.62 g Ameisensaure-4-nitrophenylester in 10 ml 
Methylenchlorid wird 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt und anschliessend eingeengt. Chromatographie an 65 g Kieselgel 
(Laufmittel J) ergibt einen weissen FestkOrper: Rf(P)= 0.57. 

Beispiel 1 36 : 5(S)-Amino-4(SVhvdrQxv-2(RV7.7-trimethvl-8-f3f R.S)ethv lcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ylcarbonvn^ctansauref N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92. 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<iimethylpropyi)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxa2olidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)Ethylcarbonylamino- 
1,2,3.4-tetrahydrochlnolln Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)4ertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trl- 
methyl-8-[3(R,S)ethylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-oGtansaure(N-^^ (Rf(K)=0.23) 
und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)ethylcarbonylamino-1,2.^ 
hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(N)» 0.22) die Titelverbindung: R,(S)= 0.17; Rt(V)= 14.1/14.4 
min; FAB-MS: (M+H)*= 503. 

Beispiel 1 37 : 5f SV AminQ-4f SVhvdrQxv-2mV7.7 -trimethvl-8-r3f R.S^Dentvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 vicarbonvn-oct- 
ansaure(N-butvl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylproRyl)-2.2<limethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 284 mg 3(R,S)-Pentyl-1.2.3,4-tetrahydrochinolin Ober das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartxinylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-p 
hydrochinolin-1-ylcartx>nyl]-octansaure(N-butyi)amid (analog Beispiel la); Rf(A)« 0.44) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-pentyl-1 ,2.3.4- tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (RKX)» 0.47; FAB-MS: (M+H)^» 602) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
Rf(V)= 0.33; Rt(VI)= 30.1 min; FAB-MS: (M+H)*- 502. 

Die Amin-Komponente wird beisplelsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Pentyl-1 ■2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1 .33 g N-Benzyloxycarbonyl[3(R.S)- 
penten-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergest^lt: R|(A)s 0.68. 

b) N-Benzyloxycarbonvl-[3(R.S)-penten-1 -yl1-1 .2.3.4-tetrahvdrochlnQlin 

Zu einer Suspension von 3.0 g n-Butyl-triphenylphosphoniumbromid in 40 ml Tetrahydrofuran warden 2.0 g Natrium- 
bis-(trimethylsilyl)amid addiert und 30 min bei 35 gerOhrt. Danach wird eine LOsung von 1 .48 g N-Benzyloxycar- 
bonyl-3(R.S)-formyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und fur 2 h bei 25 ''C gerOhrt. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt: R,(D)= 0.50; MS(EI): M*= 335. 
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c) N-Ben2Yloxvcart)onvl-3f R.S)-formyl-1 ■2.3.4>tetrahv drochindin 

Die Titelverbindung wird mittels Swern-Oxidation analog Beispiel 1 g) ausgehend von 7.0 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R,S)-hyd''Qxymethyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin erhalten: Rf(A)= 0.42. 

d) N-BenzvlQxvcarbonvl-3(R.S)-hydroxvmethvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

14.0 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-carbQxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin werden in 400 ml Tetrahydrofuran mit 9.0 ml 
10 M Boran-Dimethylsulfid Komplexfur 16 h bei 25 °C geruhrt. Das Reaktlongemisch wird mehrmals mit Methanol 
verdOnnt und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert: Smp 62-4 ""C; Rf(X)= 0.50; 
FAB-MS: (M+H)*= 298: Anal. kalk. fur C18H19NO3: C 72.71 %. H 6.44 %. H 4.71 %; get. C 72,84 %. H 6.35 %. N 
4.75%. 

Beispiel 138 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdrQxy-2(R).7.7-trimethvl-8-[3(R.S)-methQxvethvl-1 .2.3.4-tetrahvdrQchinolin- 
lylcaitoonn-oc tansaure N-btityHamid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxy(»rbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2.2<limelhylpropyO-2,2Kjlmethyl-1^ 
din-5(S)-ylI-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amld und 287 mg 3(R,S)-Methoxyethyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin Ober 
das {40,5N-lsopropyiiden)-5(S)-tertiarbutoxycarlx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-^^ 
1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(A)= 0.17; Rt(VI)= 35.8 min) 
und das 5(S)-Tertiaibutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxyethyl-1 ,2.3.4-tetrahydro- 
chinolln-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(V)a 0.81; Rt(VI)s 31.0 min) analog wie in Beispiel 1) beschrleben 
als Diastereomerengemisch: Bf{Vj= 0.44; Rt(VI)= 23.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Methoxvethvl-1 .2.3.4-tetrah vdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 2.3 g N-Benzyloxycarkx)nyl-3(R,S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)-1,2.3.4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rt(A)= 0.40; FAB-MS: (M+H)*= 192. 

h) N-BenzYloxvcarbonvl-3(R.S)-n •methoxvethen -2-yl)-1 .2.3.4-t6trahvdrochinQlin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 4.8 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R.S)-formyl-1.2.3,4-tetrahydrochlnolin ,7.2 g Methoxymethyi-triphenylphosphoniumchlorid und 5.4 g Natrlum-bis- 
(trlmethyl8ilyl)amid hergestellt: Rf(A)» 0.67. 

Beispiel 139 : 5(S)-Formvlamino-4fSVhvdroxv-2f RV7.7-trim ethvl-8-r3mV Oder 3fSVmethQxvcarbonvlamino-1 .2.3.4- 
tetrahvdrQchinolin-lvlcafbo nvn-octansaurerN-butvnamid 

Ausgehend von 80 mg 5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino- 
1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1ylcart)onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 86) erhait man nach der im Beispiel 47) 
beschriebenen Methode und Rei nigung durch FC an 1 0 g Kieselgel (Laufmittelgradient von J nach K) die Titelverbindung: 
R,(P)=: 0.46; Rt(VI)= 36.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Beispiel 1 40 : 5f S)-Acetamido-4f SVhvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-r3m^ ode r 3(S)-methYaxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetra- 
hydrochinolin-lylcarbonvll-octansaurefN-butYDamid 

Die Mischung aus 80 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartx)nylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan8aure(N-butyl)amid (Beispiel 86) und 13.9(iL Acetanhydrid in 2 ml Methy- 
lenchlorid wird Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend direkt uber 1 0 g Kieselgel (Laufmittelgradient 
J nach L) chromatographiert Man erhait die Titelverbindung als amorphen FestkOrper: R|(P)= 0.42; Rt{VI)= 37.5 min; 
FAB-MS: (M+H)V 547. 

Beispiel 141 : 5rsVAminQ-2fm-ethvl-4fSVhvdrQxv-7.7-dimethvl-8-f3(m- oder-3fS)-methvoxvcarbonvlaminQ-1. 2.3.4- 
tetrahydrochln olin-1-vlcarbonvl1-octansaure(N43utvl)amid 

ausgehend von 82 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethyl-propyl)-2,2-dimethyl-1.3-Qxazolidin- 
5(S)-yl]-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amld und 91 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycarbonylamino-1 ,2.3.4-tetrahydrochi- 
nolin (Stereoisomer 11, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-ethyl-4(S)- 
hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Rf(L)= 0.24; FAB-MS:(M+H)*=: 659) und das 5(S)-TertiarbutQxycarbonylamino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7.7- 
dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxy- cart)onylamino-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
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(Rf(L)= 0.23; FAB-MS:(M+H)*s 619) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: R|(P)=0.23: Rt(IV)=38.8 min; FAB- 
MS:(M+H)*= 519. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-TertiarbLitoxycarbonyl-4(SV(3-cari30xv- 2.2-dimethvlD^^^ 
pr9piQngaiJre(N-t?tityl)amiti 

Ausgehend von 200 mg 3(R)-Ethyl-5(S)-[5-benzyloxy-1(S)-tertiart)utoxy- carbonylamino-3.3-dimethyl-perTtyl]-2- 
oxo-tetrahydrofuran Ober das 2(R)-Ethyl-9-benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 7,7<limethyl- 
nonansaure(N-butyl)amld (Rf(A)= 0.28; FAB-MS: (M+H)*= 507), das 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-{4-benzyloxy- 
2,2-dimethylbutyl)- 2,2<Jime4hyl-1,3-oxazolldin-5(S)-yll-2(R)-emyl-propionsaure(N-bu^ (RkB)= 0.46; FAB- 
MS:(M+H)*= 547) und das 3-[N-Terliarbutoxycarbonyl- 4(S)(2,2-dlmethyl-4-hydroxybutyl)-2,2<limethyI-1,3-oxazoll- 
din-5(S)- yl]-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid (Rf(A)=: 0.24; FAB-MS:(M+H)*= 457) analog wie in den Beispielen 
74a74b und 74c) beschrieben als reines Diastereomer: RKP)» 0.58; FAB-MS:(M+H)'=: 471. 

b) 3(R)-Ethvl-5(S)-r5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3.3- dimethyl-pentyn-2-Qxo-tetrahydrofuran 

Die LOsung von 496 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonyi- amino-3.3dimethyl-pentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan (Beispiel 74 e)) und 0.44 ml Hexamethylphosphorsauretriamid in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei 
-78*' C zu einer LOsung von 2.48 mmol Lithiumdiisopropylamid in 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min geruhrt. 
Anschliessend werden 0.10 ml Ethyljodid in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 8.5 h RQhren bei - 
78" wird die Reaktion durch Zugabe von 0.45 ml Propionsdure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). 
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Trtelverblndung: R|(D)= 0.28; FAB-MS:(M+H)*=: 434. 

peispiel 142 : 5(S)-Amino-4(S)-hYdrQxv-2(R)-(2-methvl)DroDvl-7.7<limetbvl-8-r3fRVQder 3fS)-methvQxvcarbQnvlamino- 
1 ■2.3.4-tetra hydrochinolin-1 -vj-carbonvn-octansaurefN-butyD'amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3K;arboxy- 2.2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-(2- methyl)propyl-propionsaure(N -butyl) amid und 85 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonylamino- 
1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tert- butoxycarbonyl- 
aniino-2{R)-(2-methyl)propyl-4(S)-hydrQxy-7,7dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1.2.3,4-tetrahydro- 
chinolin- 1-ylcafbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(L)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*s= 687) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarbonylamlno-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methyoxycarbonyl- 
amino-1 .2,3.4- tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.21; FAB-MS:(M+H)*= 647) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.17; Rt(IV)= 37.2 min; FAB-MS:(M+H)*= 547. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a^ 3-fN-TertiarbutQxvcarbo nvl-4rS^f3-carbQxv-2.2■dimethvtoroDvl^2■2^ 
methyl)proDvl-propionsaure (N-butyHamid 

ausgehend von 207 mg 3(R)-[(2-Methyl)propen-3-yll-5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dime- 
thyl-pentyG-2-oxotetrahydrofuran Ober das 2(R)-[(2-methyl)propen-3-yl]-9-benzyloxy- 5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-7,7"dimelhyl-nonansaure(N-toutyl)amid (Rf(A)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*= 533). das 3-IN- 
Tertiatbutoxy- carbonyl-4(S)-(4-benzyloxy-2,2-d!methyIbutyl)-2,2-dimethyl-1,3- oxazolidln-5(S)-yl]-2(R)-[(2- 
methyl)propen-3-yl]-propionsaure(N-butyl)amid (Rf(B)=0.48; FAB-MS :(M+H)*= 573) undda83-[N-Tertiarbutoxycar- 
bonyl-4(S)-(2,2-dimethyl-4-hydroxybutyloxy-2,2-dlmethyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-(2-methyl)propyi-propi- 
onsaure(N-butyl)amid (Rf(A):= 0.35; FAB-MS:(M+H)*= 485) analog wie in den Beispielen 74a,74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: Rf(P)s 0.65; FAB-MS:(M-i-H)*» 499. 

b) 3(R)-ff2-Met hvhprQpen-3-vi]-5(S)-[5-benzvioxv-irsvtertiarbutoxv carbQnylaminp-3,3-dimethyl-pentyl]-2-c?xQ' 

tetrahydrofuran 

Die LOsung von 480 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycartx)nyl amino-3,3dimethylpentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -78*0 zu einem Gemisch aus 2.4 ml einer 1 M Lithium-bis- 
(trimethylsilyl)amid-L6sung und 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min gerOhrt. Anschliessend werden 0.13 ml 
3-Brom-2-methytpropen in 1 0 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 6 h ROhren bei -78'' wird die Reaktion 
durch Zugabe von 0.44 ml Propionsaure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). Reinigung an Kieselgel 
(Laufmittel D) ergibt die Trtelverbindung: RKD)= 0.34; FAB-MS:(M+H)*= 460. 
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Beispiel 143: 5(SVAminc>-4fSVhYdroxv-2fRV(2-methvnDroDy(- 77-dim9thvl-8-r3fRVoder 3fS)-methvoxvcarbonYlamino> 
1 .2.3.4-tetrahYdrQchinolin-1 •ytcarbonvl1-QCtansaure(N-methvl^amid 

Ausgehend von 57 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart3onyl-4(S)-(3-carbaxy- 2.2-dimethylpropyloxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazo- 
lidln-5(S)-yl]-2(R)-(2- methyl)propyl-propionsaure(N-methyl)amid und 64 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycaitx)nylamino- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) Ober das (40,5N-lsoprcpy1iden)-5(S)-tertiartxJtoxycarbonyl- 
amino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7Jdimethyl-8-[3(R)-oder3(S)-methoxycaitonylam ,2,3.4-tetrahydrochi- 
nolin- 1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amld (Rf(L)= 0.25; FAB-MS:(M+H)*= 645) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarlx)nylamino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)- hydrQxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3{S)-methyoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4- tetrahydrochinolin'1-y1cartx)nyl]-octansdure(N-methyl)amid (Rf(l-)= 0.12; FAB-MS:(M-i-H)*= 605) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.07; Rt(IV)= 42.8 min; FAB-MS:(M+H)*= 505. 

Die Ausgangsmateriaiien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-TertiarbiJtQxy(arbQnvl-4(S)-f3-cartx)xv-2.2<limetlwlpr(P^ 
metlTyl)propvl-propionsaure(N-methyl)amid 

ausgehend von 156 mg 2(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-9-ben2yloxy-5(S)- tertiarbutbxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
7,7-dimethyl-nonansaure(N-methyl)amid (Rf{L)= 0.33; FAB-MS:(M+H)*= 491) Qber das 3-[N-tert- Butoxy-carbonyl- 
4(S)-(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-[(2-methyl)propen-3-yG-propi- 
onsaure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.48; FAB-MS:(M-»-H)'=: 531) und das 3-[N-TertiarbutoxycaitK>nyl-4(S)-(2,2<lime- 
thyl-4-hydroxybutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidln-5(S)-yq-2(R)-(2-meth 

(Rf(P)= 0.48; FAB-MS:(M+H)^= 443) analog wie In den Beispielen 74a und 74b) beschrieben als reines Diastereo- 
mer: Rf(P)= 0.59; FAB-MS:(M+H)*=457. 

b) 2(R)-ff2-MethvnDropen-3-yl]-9-benzvloxy-5(S)-tertiarbutoxycarbonyi-amino-4(S)-lTydroxy-^ 
saurefN-methvnamid 

10 ml Methylamin werden in eine LOsung von 194 mg 3(R)-[(2-MethyOpropen-3-yl]-5(S)[5-benzyloxy-1(S)-tertiar- 
butoxycartx)nyl- amino-3,3dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran (Beispiel 142b)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei O'C 
eingeleitet und kondensiert. Die LOsung wird wdhrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und der Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel L) chromatographisch gereinigt: Rf(L)s 0.33; FAB-MS:(M+H)^s 491. 

Beispiel 144 : 5(S)-Amino-2fRVbenzvl-4fSVh vdrQxv-7.7-dim6thvl-8- FSfRV oder-3fSVmethvoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl1-octansaure(N-methvl)amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyO-2,2-dimethyl-l ,3-oxazoIldin- 
5(S)-yl]-2(R)-benzyl- propion8aure(N-methyl)amid und 84 mg 3(R)- Oder 3(S)-MethQ}(y- carbonylamino-1 .2,3,4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer II. Beispiel 74h) Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino- 2(R)-ben- 
zyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl]- 
octansaure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.35; FAB-MS:(M+H)*= 679) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-benzyl- 
4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl 8-[3(R)- Oder 3(S)-methQxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin- 1-ylcarbonyl]-octan- 
8aure(N-methyl)amid (Rf(l-)» 0.24; FAB-MS:(M+H)*s 639) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)s 0.15; 
Rt(IV)= 37.0 min; FAB-MS:(M+H)*= 539. 

Die Ausgangsmateriaiien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN>TertiarbutoxvcarbQnvl-4(S^f3-carboxv-2.2<JimethvlDroDvl^2.2<limethvl-1.3 
zvl-propionsaure(N-methyl)amid 

ausgehend von 505 mg 2(R)-Benzyl-945enzyloxy-5(S)-tertiarbutoxycart)onyl- amino-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-methyl)amid Ober das 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl -4(S)-(4-benzylQxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2-dime- 
thyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yI]-2(R)-benzyl-propionsaure(N-methyl)amid (RKA)= 0.43; FAB-MS:(M+H)*:= 567) und das 
3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl- 4(S)(2,2-dimethyt-4-hydroxybutyloxy-2,2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)- yl]-2(R)-benzyl- 
propionsaure(N-methyl)amid (Rf(B)s: 0.14; FAB-MS:(M+H)*« 477) analog wie in den Beispielen 74a. 74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: Rf(L)= 0.17; FAB-MS:(M+H)*a 491 . 

b) 2fR^Benzvl-9-benzvloxv-5fS)■tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(SVhvdraxv-7.7-dimethyl-n^^^ 

methyHamid 

8 ml Methylamin werden in eine LOsung von 476 mg 3(R)-Benzyl-5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiartxJtoxycarbonyl- 
amino-3,3dimethyl-pentyl]- 2-oxotetrahydrofuran (Beispiel 74d)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei O^'C eingeleitet und kon- 
densiert Die LOsung wird wdhrend 30 h bei Raumtemperatur gerOhrt, eingeengt und der ROckstand ohne 
Chromatographie welter umgesetzt: Rf(L)= 0.48; FAB-MS:(M+H)*5: 527. 
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Beispiel 145: 5fS)-Amino-4(S)-hYdroxY-2($)-isQpropYt-7.7-dimethYl-8-[2(R)- pcly-2(3)-fTi9thQXYmgthQXYm9thYl-3,4- 
dihvdro-2H-1.4>benzoxazin-4-vlcarbonyl]-octansaure(N-butyj>amid 

Analog den in den Bei^ielen 20, 20a und 20b) fOr die enteprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-TertldrbLitoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimetlTyl-1 ,3-oxazo!idin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyi)amid und 195 mg 2(R)- oder 2(S)-Methoxyme- 
thoxymethyl-3.4<llhydro-2H-1 ,4-benzoxa2in (Berspiel 132) uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethy1-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1.4- 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld (Rf(A)= 0.36; Rt(VI)= 38.4 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxazin-4-ylcarbony1]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.53; RtCVI)* 32.1 min; FAB-MS: [M+H]*=: 636) als relnes 
Diastereomer: Rf(V)= 0.33; R,(VI)= 26.2 min; FAB-MS: [M+H]*= 536. Beispiel 146 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7» 
trimethyl-8-[3(R.S)-methoxypropyM. 2.3.4- 
tetrahydrochinolin-lylcarbonvn-octansaurefN-butyhamid 

Ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-(3-carboxy-2,2-dlmethylpropyl)-2,2-dimethyl-1.3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 90 mg 3(R,S)-Methoxpropyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber 
das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-met^ 
1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(X)= 0.57; Rt(VI)= 34.3 min) 
und das 5(S)-Tei1iattutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J J-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxprop^ ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)s 0.37; Rt(VI)s 30.3 min; FAB-MS: (M+H)^» 604) analog wie in 
Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.42; Rt(VI)= 23.0 min; FAB-MS: (M-i-H)*^ 504. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-MethoxyprQpyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 0.32 g N-Benzytoxycarbonyl-3(R.S)- 
(1-methoxyprop-2-en-3-yl)-1,2,3,4-telrahydrochinolln hergestellt: Rf(A)s: 0.50, 

b) N-BenzylQxycarbonyl-3(R.S)f 1 •methoxyprop-2-en-3-yl)-1 ■2.3.4-tetrahydrQChinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 1.50 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R,S)-formyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin ,3.1 g Methoxyethyl-triphenylphosphoniunri>romid und 2.0 g Natrium-bis- 
(trlmethylsilyl)amid hergestellt: Rf(A)^ 0.55. 

Beispiel 1 47: 5(SVAmino-4f SVhvdroxv-2(R) J.7-trimethvl-8-r3f R.SVmethoxvcarbonvlamino-2.3.4.5tetra^^ H- 
benz[6.7-b1azepin-1ylcarbonyl1-QCtansaure(N-butvnamid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazo!idin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure{N-butyl)amid und 120 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl- 
amino-2.3,4,5tetrahydro-1H-benz[6J-b]azepin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,8)-methoxycarbonylamino-2.3,4,5-tetrahydro-1H-benz[6,7-^^ 
octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiaftutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methoxycarbonylamino-2.3,4.5tetrahydro-1H-benz[6,7-b]azepin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)» 
0.39; FAB-MS: (M+H)*= 619) die Titelverbindung: Rt(S)= 0.14; Rt(VI)= 37.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die als Ausgangsmaterlal eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 
Zu einer Suspension von 0.40 g 3(R,S)-Amtno-2.3,4.5tetrahydro-1H-benz[6,7-b]azepin in 6 ml Toluol warden zundchst 
1 .1 ml einer 10%igen wdBerigen Natriumhydroxid-LjOsung und darm tropfenweise erne LOsung von 200 fil Chloramei- 
sensauremethylester in 1 .5 ml Toluol unter starkem RQhren addiert. Nach 15 min trennt man die organische Phase ab, 
trocknet Qber Natriumsulfat und engt ein. Chromatographie an 50 g Kieselgel (Laufmittel I) ergibt einen weissen Fest- 
kOrper: Rf(L)= 0.67; R,(Methylenchlorid)= 0.19. 

Beispiel 148 : 5(g)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) J7'trimQthyl-8-[3(R.S)-mgthqxy(fflrt?Qnyl-{N-^^^ 

drQchinolin-1vlcarbonyl]-octansaure(N-butvi)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 3-[N-Tertiartutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 95 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl-(N- 
nnethyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart>onylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxycarbony1-(N-methyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.61) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
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[3(R,S)nnethoxycarbonyl-(N- methyl)amino-1.2,3,4-tetrahydrochinolinOylcarbonyl]-o<rtansaure (Rf(P)= 
0,46) die Tltelverbindung: H^S)^ 0.14; Rt(V)= 19.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3(R.S)>methoxvcaitoQnyl-(N-methv l)amino-1 .2.3.4-tetrahvdrochlnolin 

Analog wie in Beispiel 134a) beschrieben warden 110 mg 1-(TertiaitutQxycarbonyl)-3(R,S)-methoxycarbonyl-(N- 
methyl)amino-1.2,3.4-tetrahydrochinolin umgesetzt und das Rohprodukt an 10 g Kieselgel (Laufmittet J) gereinigt: 
RKL)= 0.68; MS(EI): (Mr^ 220. 

h) 1 ■(TertiatbutQxvcarbo nylV3(R.SVmethoxvcarbonvl-f N-nfie^^ .2.3.4-tetrahvdrochmolin 
0.30 g 1-(Tertiaitutoxycart3onyi)-3(R.S)(nriethoxy(»rbonyl)amino-1,2,3.4-tetrahydrochi gelOst In 10 ml Tetra- 
hydrofuran, werden bei 0 °C mit 44 mg Natriumhydrid (80%ige Dispersion in Oel) unter Ruhren versetzt. Nach 30 
min werden 120 jil Methyljodid addiert und der Ansatz uber 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vorsichtigem 
Einengen wird direkt Ober 50 g Kieselgel mit einem (20:1 )-Gemisch aus IVIethylenchlorid und Diethylether als Eluens 
chromatographiert. Man erhdit die Tltelverbindung: Rf(Methylenchlorld-Diethylether (10:1))=0.57. 

fi) 1 -(TertiarbutoxvcarbonvlV3f R.SKme thoxvcarbonvnamino-l ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

1 .0 g 3(R.S)-(Methoxycarbonyl)amino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin, gelOst in 7 ml Dioxan und 3.5 ml Wasser, werden 
be! 0 ""C mit 1 .38 g Di-tertiarbutylcarbonat versetzt. Man ruhrt uber 24 h bei Raumtemperatur und addiert anschlies- 
send weitere 1 .4 g Di-tertiarbutylcaibonat. Nacli beendeter Reaktion (insgesamt 48 h) wird der Ansatz zur Entfer- 
nung des Dioxan eingeengt und die wa8erige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Reinigung des Rohprodukles 
an 100 g Kieselgel (Laufmittelgradient F nach A) ergibt neben zuruckisoliertem Ausgangsmaterial die Tltelverbin- 
dung: Rf{P)= 0.34. 

BeifiPlel 149 : 5(S)-Fbrmylamino-4fSVhvdroxy-2(S)-isQproD vl-7.7-dime1hvl-8-f2fRV oder-2fSVmethoxymethoxvmethvl- 
g A-dihvdro-2 H-l.4-benzoxazln-4-vlcarbonvn-octansaurefN-butvl)amld 

Analog des im Beispiel 47) beschrlebenen Verfahrens wird ausgehend von 50 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7,7<limethyl-8-[2{R)-oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Beispiel 145) und anschliessender Reinigung durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel J) die Trtel- 
vertoindung erhalten: Rf(P)= 0.45: Rt(VO= 27.7; FAB-MS: (M+H)*- 564. 

Beisoiel 150 : 5(SVAmino-4fSVhvdroxv-2fS)-isoDropvl-7.7-dimethvl-8-r 3(RV oder-3fS)-methoxvcarbonvlamlno-1. 2.3.4- 
tfitrahydrQchinQlin-lylcarfaonvn-octansaurefN-butvilamid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyM(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85 mg 3(R)- oder 3(S)"Methoxycarbonylamino-1.2,3.4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer I, Beispiel 74h) erhait man In analoger Weise wie in Beispiel 125) beschrieben die Tltelver- 
bindung als reines Stereoisomer: R,(S)= 0.18; Rt(IV)= 38.6 min; FAB-MS: (M+H)"= 533. 

Beispiel 151 : 5(S)-Amino-4fSVhvdroxv-2f RV7.7-trlmethvl-8-(2fR.S^-mgth Qxvethvl-3.4-dihvdrQ-2H-1 .4-benzoxazin-4- 

ylcarbonvll- QCtansaure(N-butvnamid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2{R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 193 mg 2(R,S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,445enzoxazin 
uber das(40,5N-!sopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trime^^ 
thyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(A)= 0.19; Rt(VI)o 
36.6/36.9 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethyl-3.4- 
dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RfPq= 0.36; Rt(VI)= 30.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 
592) analog wie in Beispiel 1) beschrieben die Tltelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf(V)» 0.32; Rt(VI)= 
23.7/24.1 min; FAB-MS: (M+H)*«492. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxyethyl-3.4-dihvdro-2 H-1 ■4-benzoxazin 

Die Tltelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1 .45 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)3.4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin hergestellt und mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmittel B) 
gereinigt: R,(A)= 0.30; FAB-MS: (M+H)*» 194. 
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b) N-Benzvloxvcarbonvl-2fR.SVM -methoxvethen-2-vn3.4-dihvdro-2H-1 .4'ben20xazin 

Die Titelverbindung wird analog dem in Beispiel 138b) beschriebenen Verfehren ausgehend von 1 .25 g N-Benzy- 
loxycarbonyl-2(R.S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin (Beispiel 107). 7.2 g Methoxymethyl-triphenylphospho- 
niumchlorld und 1,57 g Kaliumbis(trimethyisilyl)amid hergestellt: Rf{A)= 0.49 und 0.54. 

Beispiel 152 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxy-2(S)-isQDroDvt>7.7-d imethvl-842fm» oder-2(S)'methoxvethvl-3.4-dihvdro-2H- 
1.4-benzoxazin-4'Vlcabonvl]"OctansaurefN-bLrtvnamid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyO- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 150 mg 2(R)- Oder 2(S)-Methoxye- 
thyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)'methoxyethyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-y!carbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.41); Rt(VI)s 37.8 min) und das 5(S)-Tertiaibutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2{S)-iso- 
propyl-7.7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2{S)-methoxyethyl-3,4Klihydro-2H-1,4-ben20xazin-4-ylc»rbonyl]K»tansaure(N- 
butyl)amid (Rf(A)= 0.13; Rf(X)= 0.47; Rt(VI)= 33.9 min; FAB-MS: [M+H1*= 620) die Titelverbindung als reines Dlastereo- 
mer: Rf(V)= 0.34; Rt{VI)= 25.3 min; FAB-MS: [M+H]*= 520. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Das Racemat 2(R,S)-Methoxyethyl-3,4<lihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 151a) wird mittels praparativer Trennung 
an einer Chlracel 00 Saule (5 X 50 cm, Laufmlttel Hexan-lsopropanol (975:25)) In die reinen Enantiomeren 2(R)- und 
2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazine aufgetrennt; zuerst elulerendes Enantiomer: [a]D= +10.4 (c= 1 .0 in 
CHCI3); zweites Enantiomer: [a]D= -10.5 (c= 1.0 in CHCI3). 

Beispiel 1 53 : 5(S)-Anriino-4fSVhvdraxv-2(RV7.7-trimethyl-8-f3butvl-2.3dihydro-4(H) -quinazolinon-1 yicarbonvlVoctan- 
sflurerN-butvl^amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiaibutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2.2<limethyl-1 ,3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3-Butyl-2,3dihydro-4(H)-qulna- 
zolinon Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimet^ 
2,3dihydro-4(H)-quinazolinon-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3-butyl-2,3dihydro-4(H)Kiuinazolinon-1yicarbonyi]-oclansaure(N-butyl)amid(Rf 
FAB-MS: (M+H)*« 603) die Titelverbindung: Rt(0)= 0.27; FAB-MS: (M+H)*= 503. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Kbmponente wird analog den in J.Med.Chem. U (1968) 1 136 bzw. in 
Synthesis (1982) 266 beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Beispiel 1 54 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-(3(R.S)-(2-carbamovl)ethvl'1 .2.3.4-tetrahvdrochino(in-1 - 
ylcarbonvn-oc tansfturefN-bulvl^amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutaxycarbonyl-4(S)-(3-carbaxy-2.2-dimethylpropyl)-2,2KJimethyl-1^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 205 mg 3(R.S)-(2-Carbamoyl)ethyl-1.2.3,4-tetrahydrochinolin 
erhait man Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)- 
(2-carbamoyl)ethyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(X)= 0.08; 
R,(V)= 0.56; Rt(VI)= 30.8 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-(2- 
carbanTOyl)ethyl0.2.3,44etrahydrochinolin-1-ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)« 0.32; R,(VI)= 26.8 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 603) analog wie In Beispiel 1) beschrieben die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.21 ; 
Rt(VI)= 20.3 min; FAB-MS: (M+H)*s 503. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-2-Cail3amQvnethvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1r) beschrieben ausgehend von 825 mg N-Benzytoxycartx)nyl- 
3(R.S)-[(2-carbamoyl)ethen-1-yl]1 .2.3.4-tetrahydrochinolin hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel (Laufmlttel 
H) gereinigt: FAB-MS: (M+H)*» 205. 

b) N-Benzyloxvcarbonyl-3(R.S)-r(2-carbamovl)ethen-1-vni.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Umsetzung von 1.48 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R.S)-fbrmyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 107) mit 
2.15 ml Trimethytsilyl-diethylphosphonoacetat und 0.3 g Natriumhydrid (80 %ige Dispersion in Oel) ergibt nach 
Oblicher Aufarbeitung 1.7 g des N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-[(2-carboxy)ethen-1-yl]1,2,3,4-tetrahydrochinolin. 
Hieraus erhait man analog wie im Beispiel la) beschrieben die Titelverbindung: (Rf(X)s 0.47. 
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Rftisoiel 155 : 5fSVForrmlamino-4(S)-hydroxy>2(S)-isopropyU7 J-dimethvl-8-r3fRV Oder 3(SVmethoxvcarbonvlamino- 
1 g.3.4-tetrah ydrQchinQlin>1 -vtcarbonvll-octansaure(N-butvl)amid: 

Ausgehend von 35 mg 5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)-ispropyl-7.7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 'ylcarbonyQ-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 125) erhdlt man nach der im Beispiei 
47) beschriebenen Methode und Reinigung durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel K) die Titelverbindung: Rf(0)= 0.52; 
Rt(IV)= 40.9 min: FAB-MS: (M+H)*=:561. 

Beisoiel 1 56 : 5(S)-Amino-2(R)-but-2>envl-4(S)-hydroxy7.7 <limethyl-8-f3f RV Oder 3(S)-methoxycart)onvlamino-1 .2.3.4> 
tfitrahvdroch inolin-l-vlcarbQnyll-QCtansaurefN-butvl^amid: 

54 mg 5{S)Tertiarbutoxycaitonylamino-2(R)45ut-2-enyl-4(S)-hydrQxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxy- 
cabonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcartx)nyO-octansaure(N-butyl)amld werden In 1 ml Methylenchlorid gelOst 
und bei 0*^0 unter Argon mit 0.16 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 2.5 h bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch analog wie in Beispiel 45) aufgearbeitet und gereinigt (Laufmittel P): Rf(P)=0.29;Rt(IV)=39.0 
min;FAB-MS:(M+H)*=545. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a)-5(S) -Tertiarbutoxvcarbonylamino-2(R)>but-2-envi-4(S)-hydroxy-7 .7-dimethvl-8-^ oder 3fSVmethoxvcarbo- 
nvlamino-l ^.S ^-tetrah vdrochinolin^l -ylcarbonvn-octansauref N-butvl)amid 

Ausgehend von 87 nrig 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyM .3-oxazolidin- 
5(S)-yG-2(R)-but-2-enyl-propionsaure(N-butyl)amid und 91 mg 3(R)- oder 3(S)-l\4ethoxycarbonylamino-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) Qberdas(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino- 
2(R)-but-2-enyl-4(S)-hydrQxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyIamino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1 - 
ylcafbonyll-octansaure(N-butyl)amid (R|(L)=0.20:FAB-MS:(M+H)*s685) analog Beispiel 92): (RKP)«0.42;FAB- 
MS:(M+H)*=645). 

h) 3.[N.TertiafbLJtQxvcarbQnyl-4fS)-(3-ca rfaQxy-2.2Hdimethylprqoyn-2.2<li 
enyl-propiQnsaurefN-butvDamid 

Die LOsung von 809 mg Pyridinium-dichromat in 2 ml N,H-Dimethytfbrmamid wird unter Argon bei Raumtemperatur 
zu einer LOsung von 290 mg 3-tN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2<JimelhylbutyO-2,2-dlmethyl-1.3<»xa 
zolidin-5(S)-yl]-2(R)-but-2-enylpropionsaure(N-butyl)amid in 2 ml N.N-Dimethylformamid via KanQle tropfenweise 
addlert. Nach 23 h werden weitere 238 mg Pyridinium-dichromat zugegeben. Nach insgesamt 29 h wird das Reak- 
tionsgemisch Ins Wasser gegossen. mit Diethylether extrahiert (3x), getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Reinigung 
an Kieselgel (Uufmittel P) ergibtdie Titelverbindung: Rf(P)=0.48:FAB-MS:(M+H)*=497. 

c^ 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSVf4-hvdroxv-2.2-dimethvibutvn-2.2-dimethvl-1.3-oxazolidin-5(S)-^ 
enyl-proDionsaurefN-butvPamid 

474 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-tertiarbutyl<liphenylsilyloxy-2,2<limethylbutyl)-2.2-dime 
!idin-5(S)-yi]-2(R)-but-2-enyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 5 ml Telrahydrofuran gelOst und bei Raumtem- 
peratur unter Argon mit 1 .2 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-LOsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 4 h 
wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether verdQnnt. mit Wasser und Sole gewaschen. getrocknet (Na2S04) und 
eingeengt. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel A) ergibt die Titelverbindung: Rf(A)=0.40:FAB-MS:(M4>H)*=483. 

d) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(SVf44ertiarbutvl<liDhenvlsilvloxv-2.2<limet 
5(S)-yl]-2fR)-but-2-envl-DroDionsaurefN-butvnamid 

Ausgehend von 472 mg 3(R)-But-2-enyl-5(S)-[5-tertiart)utyl-dlphenylsilyloxy-1(S)-tertiafbutoxycarbonylamino-3,3- 
dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran Ober das 2(R)-But-2-enyl-9-tertiarbutyl-diphenylsilylQxy-5(S)-tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7,7<limethyl-nonansaure(N-butyl)amid (R,(A)=0.64;FAB-MS:(M+H)*=681) analog 
Beispiele 74b und 74c): Rf(B)=0.71;FAB-MS:(M+H)*=721. 

e) 3(R)-But-2-envl-5(SV[5-tertiarbutyl-diphenylsilylox y-1fS)-tertiarbutoxycarbonytamino-3.3-^ 
tetrahydrofuran 

1 .22 g 5(S)-[5-Tertiarbutyl-diphenylsilyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethylpentyl]-2-oxo-tetrahydro- 
furan werden mit 4.6 ml einer 1 M Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid-LOsung in Tetrahydrofuran und 0.26 ml Crotylbro- 
mid (89%, 5.7:1 E:Z) analog Beispiel 74d) versetzt. Aufarbeitung nach 5 h und anschliessende Reinigung mittels 
FC an Kieselgel (Laufmittel C) ergibt die an C-3 einheitlich (R)-konf igurierte Titelverbindung als nicht trennbares 
2E/2Z-lsomerengemi8Ch:(RKC)=0.62:FAB-MS:(M+H)*«608). 
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f)-5(S)>f5-Tertiart>utvf<iiDhenylsilylQxy- 1(S)-tei1iarbiitQ xvcarto 

1 .37 g 5(S)-[Benzyloxy-1 (S)4ertiail3utoxycartx)nylamino-3,3<limethyIi)entyl]-2-CKO-tetrahydro^ werden analog 
Beispiel 74a) hydrlert und mittels FC an Kieselgel (Laufm'rttel B) gereinigt: Rf(B)=0.14;FAB-MS:(M+H)*=316. 825 
mg 5(S)-[Hydroxy-1(S)-tertiarbutQxycatbonylamino-3.3<limethyli3entyO-2-Qxo-tet^^^ werden in 10 ml 

N,N-DimethyHbrmamid gelOst und bei Raumtemperatur unter Ar^on mit 0.75 ml Tertiarfoutyl-diphenylsilylchlorid und 
392 mg Imidazol versetzt Nach 3 h wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdOnnt,mit Pentan extrahiert (2x), 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Titelverbindung: 
R,(D)=0.27:FAB-MS:(M+H)*=554. 

Beispiel157 : 5(S)-AminoH4(SVlTydroxy-2(R).77-trimethyl-8-|3fRVoder3(S)-mem 
chinQlin-1-ylca rt»nyn-Qctansaure-N-(2-moiphQlin-4-yl-ethyl)amid<1ilT^ 

58 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartX)nyl- 
amino-1 .2,3,4-tetrahydrochlnolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid werden in 3 ml 4N Salzsaure 
in Dioxan bei O'' C Qber 3 h gerOhrt. Man engt das Reaktionsgemisch ein, versetzt erneut mit 2 ml 4N Salzsdure In 
Dioxan und rOhrt bei 0° C Qber 3 h nach. Nach Lyophilisation und Trocknen am Hochvakuum erhait man die Titelver- 
bindung: Rf (S) - 0.15; Rt (VI) s 8.8 min; FAB-MS: (M+H)^ s 562. Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgender- 
maBen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(SVhvdraxv-2fR).7.7-dimethvl-8-r3(R)' Oder 3fS)-methoxvcarbonvlamino- 

1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcart)onyl]-octansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethvl)amid 

50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<limethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-penta 
noyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-y!}-carbaminsauremethylester werden in N-(2-Aminoethyl)-morpholin 
(1 ml) bei 80° C Qber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand mittels FC an Kie- 
selgel (DIchlormethan-Methanol 92.5:7.5) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als gelbllches Oel: Rf (P) - 0.30; 
Rt (VI) = 12.6 min; FAB-MS: (M+H)* = 662. 

b) (1-f5fSVTertiarbutQxvcarfaonvlamino-3.3<iimethvl-5fSV(4fRVmethvl-5-oxo-tetrahvdrofuran-^ 
1.2.3.4-t6trahvdrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethvlester 

Zu einer LOsung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J.7-tnmethyl-8-[3(R) oder 3(S)-methoxy- 
cart)onylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (300 mg) in 6 ml Toluol-Dichlor- 
methan (1:2) werden unter Ruhren bei Raumtemperatur insgesamt 142 mg para-Toluolsulfohsaure-Hydrat in 
Portionen Qber 72 h addiert. Man ruhrt die welBe Suspension Qber weitere 24 h nach, addiert Pyridin (20 ^1) und 
chromatographiert das Gemisch direkt an Kieselgel (30 g, Flie8mittel J). Man erhait die Titelverbindung als wei3e 
Festsubstanz: R, (P) = 0.68; FAB-MS: (M+H)* = 532. 

BeisDiel 158 : 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3(R)- oder 3(S)-methoxv-carbonvlamino-1 ■2.3.4-tetrahv- 
drochinolin-1-ylcarbonvl1-octansaure-N-r2- f1-acetyl)-piperidin-4-vl)-ethvnamid-hvdrochl^ 

55 mg 5(S)-Tertiarbutoxycart5onylamino-4(S)-hydrQxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1.2,3.4-tetrahydrochlnolin-1-ytearfoonyl]K}ctansdure-N-[2-(1-acetylpiperidin-4-^^ werden analog wie 

in Bespiel 159) beschrieben in 2 ml 4N Salzsdure in Dioxan bei 0"" C umgesetzt. Nach Lyophilisation wird der RQckstand 
mit 2 ml wasserfreiem Diethyiether behandelt. das Ldsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. 
Man erhait die Titelverbindung als FestkOrper: R, (S) = 0.25; Rt (VI) = 10.5 min; FAB-MS: (M+H)* = 602. 

Das Ausgangsmaterial wird beisplelsweise folgendermaBen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiart>utoxvcarbonYlamino-4(S)-hvdroxv-2fm.7.7-trimethvl-8-f3fR)- Oder 3fS)-methQxycarbonylamino- 
1 ■2.3.4-tetrahvdrochinol in-1 -vlcarbonvn-Qctansaure-N-r2-n -acetvlpiDeridin-4-vn-ethvnamid 
Die Mischung aus 50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<Jimethyt-5(S)-(4(R)-methyi-5-oxo-tetrahydro- 
furan-2(S)-yl)-pentanoyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethy1ester, 1-Acetyl-4-(2-ami- 
noethylj-piperidin (48 mg) und 2-Hydroxypyridin (9 mg) in 2 ml Triethylamin wird wahrend 20 h bei 80° C unter inerter 
Atmosphdre gerQhrt. Man versetzt den Reaktionsansatz nach dem AbkQhIen mit 20 ml einer NatriumhydrogensuHat- 
Ldsung und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 20 ml). Die vereinten organischen Phasen werden Qber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels FC (30 g Kieselgel. Dichlormethan- 
Methanol 92.5:7.5) erhait man die Titelverbindung als gelbllches Oel: Rf (P) = 0.50; Rt (VI) = 14.9 min; FAB-MS: 
(M+H)* = 702. 
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Beispiel159 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R)JJ-trimethvl-8-f3(R)-oder3(S)-methox^^ 
chinQlin'1-vlc artoonvl]-octansAure-N-(2 -morpholin-4- yi-2-oxo-ethvnamid-hv 

51 mg 5(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-lTydrQxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylc»rbonyl]<>ctansaure-N-(2-m warden in 2 ml 4N 

Salzsdure in Dioxan bei O"" C Qber 3 h gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Hochvakuum liophillsiert und be! Raum- 
temperatur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet Der Ruckstand wird mil 2 ml wasserfreiem Diethylether behandelt. 
das LOsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. Man erhait die Titeiverblndung als wei6en 
FestkOrper: R, (S) = 0.44; R^ (P) = 0.56: Rt (VI) = 11 3 min; FAB-MS: (M+H)* = 576. 

Das Ausgangsmaterial wird beispietswelse folgendermaBen hergestellt: 

a) 5(S)>Tertiarbutoxycarfaonylamino>4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycaitK)nylamino- 
1.2.3.44etrahvdrochino lin>1-vlcarbQnvl)-octansaure-N-f2-morDholin^-vl-2-Qxo-ethvn^ 

Durch Umsetzung von 50 mg {1-[5(S)-TertiarbutQxycarbonyIamlno-3,3-dimethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahy- 
drofuran-2(S)-yl)-pentanoy1]-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-€art>amin8aurem6thyle8ter und 41 mg 2- 
Amino-1 -morpholin-4-yl-ethanon in Gegenwart von 2-Hydroxy-pyridin (9 mg), analog wie In Beispiel 1 58a) beschrie- 
ben, und anschlleBende FC Reinigung (30 g Kieseigel. Dichlormethan-Methanol 92.5:7.5) erhdit man die Titeiver- 
bindung als gelbes Oel: Rf (P) = 0.39; Rt (VI) = 14.0 min; FAB-MS: (M+H)* = 676. 

BeisDiel 1 60 : 5fS)-Amino-4fS VhvdrQxv-2f RV7.7-trimethvl-8-f3(RV Oder 3fSVmethQxvcarbQnvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-1-vlcarbonvn-octansaure-N-(2-c»rbamoyl-2-methyl-proDvnamid-lTyd^ 

65 mg 5(S)-Tertiartxjtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-I3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
annino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2-methyl-propyl)amid werden analog wie in 
Beispiel 159) beschrleben in 2 ml 4N Salzsdure in Dioxan bei O"" C umgesetzt. Nach Lyophilisation und Trocknen am 
Hochvakuum erhdit man die Titelverbindung als weiBen FestkOrper: Rf (S) ° 0.09; R, (VI) s 9.87 min; FAB-MS: (M+H)^ 
= 548. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[3(R)- 
oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-l7lcarbonyl]-o<rtansaure-N-(2-carbamoyl-2-^ 
pyl)amid erhait man analog wie In Beispiel 1 58a) beschrieben aus 50 mg {1 -[5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-3.3-dlme- 
thyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-pentanoyO-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-yl}- 
carbaminsauremethylester, 33 mg 3*Amino-2,2-dimethyl-proplonamid und 9 mg 2-Hydroxy-pyridin in Triethylamin (2 ml) 
und FC Reinigung des Rohproduktes als blaBgelbes Oel: R( (P) « 0.13; Rj (VQ » 13.9 min; FAB-MS: (M^H)* » 648. 

Beispiel 161 : Tabletten. enthaltend je 50 mg Wirkstoff, beispietswelse 5(S)-Amino-4(S)>hydroxy-2(R).7,7-trim6thyl-8- 
[3(R,S)-methoxycartx)nyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyQ-octansaure(N-but^^^ oder ein Satz davon, kOn- 

nen wie folgt hergestellt werden; 

Zusammensetzuna (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 


500.0 g 


Laktose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Magneslumstearat 


10.0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Laktose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer ethanolischen LOsung 
der Gelatine beleuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke. 
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das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabietten von je 145.0 mg Qewicht 
und 50.0 mg Wirkstoffgehalt, die gewQnschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein 
kOnnen. 

BeisDiel 162:Gelatine-Lflsuna: 

Eine sterilf iltrierte wdBrige L6sung mit 20 % Cyclodextrinen als LOsungsvermittler von einer der in den vorausge- 
henden Beispielen genannten Vertindungen der Formel 1, belspielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R),7,7-trimethyl- 
8-[3(R.S)-methoxycarbonyi-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-(x:tan8a Oder ein Salz davon, als 

Wirkstoff wird unter En^rmen mit einer steriien OelatinelOsung, welche als Kbnservlerungsmittel Phenol entliatt, unter 
aseptischen Bedingungen so vermlscht, dass 1,0 ml LOsung die folgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3.0 mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen als LOsungsvermittler 


1.0 ml 



Beispiel 163: Sterile Trockensubstanz zur Iniektion: 

Man lost 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I, belspielsweise 
5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R),77-trimethyl-843(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3.4-tetrahydrochinoIin-1-ylw 
ansaure(N-butyl)amid Oder eIn Salz davon. als Wirkstoff in 1 ml einer wSBrigen LOsung mit 20 mg Mannit und 20 % 
Cyclodextrinen als LOsungsvermittler. Die LOsung wird sterilflltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml- 
Ampulle gefuitt, tiefgekOhIt und lyophilisiert Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser Oder 1 
ml physlologischer KochsalzlOsung gelOst. Die LOsung wird Intramuskuidr oder intravenOs angewendet. Diese Formu- 
lierung kann auch in Doppelkammerspritzampullen abgefOItt werden. 

BeisDiel 164 : Nasensorav: 

In einer Mischung von 3,5 ml "Myglyol 812" und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlenes {<5,0 (un) 
Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Vertindungen der Formel I, belspielsweise 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-I3(R.S)-methcKycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbony^ 
butyl)amid oder ein Salz davon, als Wirkstoff suspendiert. Diese Suspension wird in einen Behaiter mit Dosierventil 
eingefOlll Es werden 5,0 g Treon 12'* unter Druck durch das Ventil in einen Behaiter abgefQIIt. Durch SchOtteln wird 
das "Freon" in der Myglyol-Benzylalkoholmischung gelOst Dieser Spraybehaiter enthait ca. 1 00 Einzeldosen, die einzein 
appliziert werden kOnnen. 

Beispiel 165: Lacktabletten 

FOr die Herstellung von 10 000 Tabietten enthaltend je 100 mg Wirkstoff. belspielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy- 
2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxycarbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-o^ oder 
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ein Salz davon, weiden Iblgende Beslandteile verarbeitet: 



WirixSIOTT 


innn n 
luuu 9 


Maisstdrke 


680 g 


Kbiloidale Kieselsdure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20 g 


Stearinsdure 


50g 


NatriumcartX)xymethylstarke 


250 g 


Wiasser 


quantum aatis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verblndungen der Formel I als Wirkstoff, 
50 g Maisstdrke und der kolloidalen Kieselsdure wird mit StdrkeMeister aus 250 g Maisstdrke und 2,2 kg entminerali- 
siertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durcli ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und 
bei 45** wdhrend 30 Min. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm 
Maschenweite gedruckt, mit einer vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstflrke, des Magnesium- 
stearats, der StearinsSure und der Natriumcartwxymethylstarke gemischt und zu schwach gewOlbten Tabletten verpreBt. 

B^ispiel 166 : In analoger Weise wie in den Beispielen 161 bis 165 beschrieben kann man ferner pharmazeutische 
Prdparate enthaltend eine Verbindung gemdss einemder Beispielen 1 bis 160 herstellen. 

PatentansprQche 

1 . Verbindungen der Formel I 




R3 

worin 

Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-aminooderOber ein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocyclyi bedeutet. 
X fOr eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhflngig voneinander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom. mit dem sie verbunden sind. einen Cydoalkylidenrestdarstellen. R4 Wasserstoff. NiederalkyI, NiederalkanoyI 
Oder Niederalkoxycarbonyl ist. 

R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. NiederalkyI. Niederalkenyt. Niederalkinyl. CycloalkyI, CycloalkylniederalkyI, ArylniederalkyI oder 
HeteroarylniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet Oder 
Re und R7 zusammen mit dem Kbhienstoffatom, mit dem sie vertxjnden sind. einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
Re einen aliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet. und ihre Salza 

2. Verbindungen gemSB Anspruch 1 der Formel I, worin Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederaIkQxyniederalkyl)-amino, N- 
Aryl-N-arylniederalkyl-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebundenes Heterocyclyi mit 4 bis 8 Ringatomen 
und keinem, 1 oder 2 ankondensierten Aryl- und/oder Cycloalkylresten bedeutet, wobei das genannte Heterocyclyi 
auBer dem Ringstickstoffatom. Ober das es gebunden ist. weitere Ringheteroatome. ausgewdhit aus Sauerstoff. 
Stickstoff. durch NiederalkyI, NiederalkanoyI, Niederaikansuifonyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertem Stick- 
stoff, Schwefel und mit 1 oder 2 Sauerstoffatomen verknQpftem Schwefel enthalten kann. 
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X fur eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhdngig vonelnander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten Oder zusammen m'rt dem Kbhlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 
R4 Wasserstoff, NiederalkyI, Niederalkanoyl Oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy. NIederalkanoyloxyoderNlederalKaxycarbonyloxybedeutet, Re Wasserstoff. NiederalkyI. NIederalkenyl, 
Niederalkinyl, Cycloalkyl. CycloalkylniederalkyI, ArylnlederalkyI oder Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen 
im Heteroaryiring und R7 Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet Oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
Ra NiederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl. Aminoniederalkyl. N-Niederalkylaminoniederalkyl. N.N-Diniederalkytami- 
nonlederalkyt, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl. N,N-(Azaniederalky1enamino)niederalky1, N.N-(Oxaniederalky- 
lenamino)niederalkyi, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Carbamoylniederaikyi, N- 

Niederalkylcarbamoyiniederalkyl. N.N'DinlederalkyicarbamoylniederalkyI, CyanonlederalkyI oder Heteroarylnieder- 
alkyl mit 5 bis 7 Ringatomen Im Heteroaryiring, das ein Ringstickstoffatom enthSIt und ein weiteres Ringheteroatom, 
ausgewflhltaus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet, 
und ihre Salze. 

Verblndungen gemdlB Anspruch 2 der Formel I, worin 

Ri unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Anilino oder Naph- 
thylamino, unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- 
oder N-Naptithyl-N(niederalkOKyniederalky1)-amino, unsubstitLoertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nach- 
stehend angegeben substituiertes N-Phenyl-N-(phenylniederaIkyl)-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebun- 
denes, gegebenenfatis mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiertes 5- bis 8-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere RIngheteroatome. ausgewdhlt aus Sauerstoff, Stickstoff und gege- 
benenfalls oxydiertem Schwefel enthalten kann, 
X for eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mrt dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind. 3- bis 8-giiedriges Cydoalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff, NiederalkyI. Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet. 
R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, Niederall^, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cyctoalkylnlederalkyl. Niederalkenyl. 
Niederalkinyl, unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl, Indenyl, Naphthyl. unsub- 
stituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder Naphthylnie- 
deralkyl, PyridytniederalkyI oder ImidazolylniederalkyI darstellt, 
R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kbhienstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyliden 
darstellen und 

Re NiederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl. Aminoniederalkyl. N-Nlederalkylaminoniederalkyl, N.N-Diniederalkylami- 
noniederalkyl, N.N-NiederalkylenaminoniederalkyI N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalky- 
lenamino}niederalkyl. N,N-(Thiani6deralkylenamino)niederalkyl, Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im 
Heteroaryiring, welches ein Ringstickstoffatom enthfilt und ein weiteres Ringheteroatom. ausgewdhlt aus Sauerstoff. 
Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, 

wobel Phenyl. Naphthyl, und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino, N-Phenyl- oder N- 
Naphtiiyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphtiiyl)-N-niederalkyl-amino, Indenyl, Phenyl- 
oder NaphthylniederalkyI und N-Phenyl-N-(phenyIniederalkyl)-amino durch NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N-NiederalkylcarbamoyI, N.N-Diniederaikylcarba- 
moylniederalkoxy, Anvno, N-Niederalkyl-oder N.N-Diniederalkylamino. Carboxy, Niederalkoxycaibonyl, Carbamoyl, 
SulfamoyI, Niederalkansulfbnyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl. als Heteroatom entiialtend 
1 Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom. 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom, 
wie Pyridyl, und/oder durch Cyano ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Rests Ri durch 
NiederalkyI. Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkansulfonyl N-substituiert, durch Oxy S-mono- oder 
S,S-disubstituiert und/oder durch NiederalkyI. HydroxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkyl, Naphthoxyniederalkyl. Phenyloxyniederalkyl. PhenylniederalkoxyniederalkyI, Niederalkanoyloxyniederal- 
kyl, Benzoyloxynlederalkyl, NIederalkoxycarbonyloxyniederalkyI, Phenyloxycarbonyloxyniederalkyl. 
Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl. Aminoniederalkyl. N-NiederalkylaminoniederalkyI, N.N-Diniederall^- 
laminoniederalkyl, Carbamoylniederaikyi. NiederalkanoylaminoniederalkyI, Benzoylaminoniederalkyl. Niederalk- 
oxycart>onylaminoniederalkyl, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
NiederalkylthioniederalkoxynlederalkyI, N-NiederalkoxyiminoniederalkyI, Cycloalkoxyniederalkyl, Cycloalkylnleder- 
alkoxyniederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkenytoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl, Niederatkinyloxy. Nie- 
deralkanoyl, 0x0, Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcart>amoytniederalkoxy, N- 
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Niederalkylcarbamoyloxy, N,N-Diniederalky1carbamoy1oxy, Niederaikoxyniederalkoxy. Niederalkylthioniederalkoxy. 
Niederaikanoytoxy. Benzoyloxy. N-NiederalkylcartamoyI, Amino, N-Niederalkylamino, N.N-Diniederalkylamino, Nie- 
deralkanoylamino, Benzoylamino. Cycloalkylcarbonylamino, Cycloalkylniederalkanoylamino, Niederalkoxycarbo- 
nylniederalkylamino, Niederalkenytoxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkoxycaitonylamino. 

NiederalkDxyniederalkanoytamino. N-Niederalkylcarbamoylamino, N,N*Diniederalkyicarbamoylamino, N-Niederal- 
kanoyt-N-niederalkyt-amino, Niederalkoxycarbonytamino, N-NiederalkDxycarfoonyl'N-niederaikylamino. N,N-Nie- 
deralkylenamino. N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1-Oxo2-oxa-niederaIkylen)amino, Cartx)xy, 
NiederaIkoxycartx)nyl, Phenylnlederalkoxycartx)nyl, Phenyloxycartx)nyl, Pynrolidinylcartwnyl, Piperidinyicartwnyl, 
Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl. Thiomorpholinylcarbonyl, S.S-Dioxothiomorpholin-4-ylcarbony1, Cyano. 
Carbamoyl. N,N-Diniederalkylcarbamoyl. N-NiederalkenylcarbamoyI, N-Cycloalkylcarbamoyl. N-Cycloalkylnieder- 
alkylcarbamoyl, N-Hydroxyniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl. N-Carboxyniederalkylcarb- 
amoyl. Caitamoylniederalkylcarbamoyi. Niederalkoxycaibonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl, Dioxolan-2-yl. 
Oxazol-2-yl. Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl. Nitro, Sulfamoyl. Niederalkansulfonyl. Phosphono. Niederalkanphos- 
phono, Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein- oder zweifach C-substituiert sein kOnnen, 
und ihre Saize, insbesondere ihre phamiazeutlsch venvendbaren Salze. 

Verbindungen gemSB Anspruch 2 der Formel I, worin 

Ri unsubstituiertes Oder Im Phenyl- oder Naphthylteil durch Ci-C4-Alkoxy, CrC4-Alkoxycarbonyl. Carbamoyl-Cr 
C4-alkoxy. CrC4-Alkanoylamino-CrC4alkyl. Ci-C4-Aikoxycarbonylamlno-CrC4-alkyl, Halogen und/oder gegebe- 
nenfalls N-oxIdlertes Pyridyl mono- oder disubstitulertes Anilino, Naphthylamino. N-Phenyl-N-(CrC4-alkoxy-CrC4- 
alkyl)-amino oder N-Phenyl-N-(phenyl-CrC4-alky1)-amino oder jeweils unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Hydroxy-CrC4-alkyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, C3-C5-Alkenyloxy-Ci-C4-alkyl-Ci-C4-AlkDxy-CrC4-alkoxy-Ci-C4- 
alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C4-aIkyl, Ci-C4-Alkoxyimino-CrC4-alkyl. Carboxy, CrCy-Alkoxycarbonyl, 
Cyano, Carbamoyl, N-Ci-Cr-Alkylcarbamoyl. N,N-Di-CrC4-alkylcarbamoyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, 
N-Carboxy-CrC4-alkylcarbamoyl, Morpholinocarbonyl, CrC4-Alkoxy, Ci-C4-AlkDxy-Ci-C4-alkoxy, d-Cz-Alkanoy- 
loxy. Benzoyloxy, Ci-C4-Alkanoylamino, CrCy-Alkoxycartjonylamino, 3- bis 3- bis 6-gIiedriges Cycloalkylcarbonyl- 
amino. N-Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkanoylamino, N-CrC4-Alkylcarbamoylamino oder 5- oder 6-^liedriges N,N-(1- 
Oxoniederalkylen)aminooder N.N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)-amino, Ci-C7-Alkanoyl, Oxo, Nitro. Ci-C4-Alkansul- 
fbnyl und/oder Halogen mono-, di- oder disubstituiertes Pyrrolidino, Piperkilno. Piperazlno. Morpholino oder Tlijo- 
morphollno, lndolin-1-yl, lsoindolln-2-yl, 2,3-Dihydrobenzimidazol-1-yl, 1.2,3,4-Tetrahydrochinol-1-yl, 1.2,3,4- 
Tetrahydroisochinol-2-yl. 1,2,3.4-Tetrahydro-1.3-benzdiazin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1,4-benzdiazin-1-yl, 3,4-Dihy- 
dro-2H-1.4-benzQxazin-4-yl. gegebenenfalls S,S<Iioxydiertes 3.4-Dihydro-2H-1.3-benzthiazin-1-yl. 3,4,5,6,7,8- 
Hexahydro-2H-1 .4-benzoxazin-4-yl. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 2,3.4.5-Tetrahydro-1 H-1 - 
benz[6,7-b]azepin-1-yl oder 5,6-Dlhydrophenanthridin-5-yl bedeutet, X fOr eine Caibonylgruppe steht, R2 und R3 
unabhdngig voneinander Waeserstoff oder CrC4-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit 
dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff oder CrC4-Alkanoyl bedeutet. 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, CrC4-Alkyl, 3- bis 8-gIiedrlges CydoalkyI oder Phenyl-CrC4-alkyl darsteitt und 

R7 Wasserstoff bedeutet oder Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind. 3- bis 

8-gliedriges Cycloalkyliden, darstellen und Re Ci-Cy-Alkyl, Ci-C4-/^koxy-Ci-C4-alkyl, Amlno-Ci-C4-alkyl, N-CrC4- 

Alkylamino-Ci"C4-alkyl,N,N-Di-Ci-C4-alkylamino-Ci-C4-alkyl.5-oder6-gliedrigesN.N-Niederalkylenamin^ 

alkyi bzw. N,N-(/\za)-, N.N-(Oxa)-oder N,N-(Thia)niederall^lenamino-CrC4-alkyi, Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, N-Cr 

C4-Alkylcarbamoyl. N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl, Cyano-Ci-C4-aIkyl oder Pyrldyl-Ci-C4-alkyl bedeutet, 

und ihre Salze, Insbesondere ihre phannazeutisch venwendbaren Salze. 

Verbindungen gemSR Anspruch 2 der Formel I, worin 
Ri ein Gruppe der Formel la oder lb 




darstellt, in denen 
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A eine direkte Bindung, Methyten, Ethylen, Imino. Oxy Oder Thio darstellt. 

RgfOr Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, C3-C5-Alkenyloxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-AlkDxy-CrC4-alkDxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alk- 
oxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-A!koxyimino-CrC4-alkyl, Phenyl, CrC4-Alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyi, 
N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, Ci-C4-AIkDxy. Ci-C4-AlkD)cy-Ci-C4-alkQxy, CyCj- 
AlkanoylQxy, Benzoyloxy, N-CrC4-Alkylcarbamoylamino, Ci-C4-Alkanoylamino. CrC7-Aikoxycart>oriylamino, 3- bis 
3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, CrC4-Alkoxy-CrC4-alkanoylamino, Oder 5- Oder 6-gliedriges N,N-(1 - 
Oxoniederalky1en)amino Oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino Oder fOr N-CrC4-Alkylcarbamoylamino steht. 
Rio Wasserstoff Oder CrC4-Alkyl ist, 
Rii Wasserstoff Oder Halogen ist. 
Ri2 CrC4-Alk0Ky-CrC4-alkyl bedeutet, 
X fur eine Carbonylgruppe steht. 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder CrC4-Alkyl bedeuten Oder zusammen nfiit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedrige8 Cydoalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff Oder Ci-C4-AIKanoyl bedeutet. 
R5 Hydroxy bedeutet. 

Re Wasserstoff, Ci'C4-Alkyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI Oder Phenyl-Ci-C4-alkyl darstellt. 
R7 Wasserstoff bedeutet und 

Ra CrC7-Alkyl, Ci-C4-AIkoxy-Ci-C4-a!kyl, Amlno-CrC4-alkyl. N-CrC4Alkylamino-CrC4-alkyl, N,N-Di-Ci-C4-alky- 
lamino-Ci-C4-aikyl. 5- Oder 6-gtiedriges N,N*Niederalkylenamino-CrC4-alkyl bzw. N.N-(Aza)-. N,N-(Oxa)- Oder 
N,N-(Thia}niederalkylenamino-Ci-C4-alkyl Oder Pyridyl-CrC4-alkyl bedeutet. 
und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Verbrndungen gemdB Anspruch 2 der Formel Ic 




R2 R3 



worin Ri. R2, R3, R4, R5. Re. R7. Ra. ^9. Rio. F^n und Ri2die in einem der AnsprQche 1 bis 4 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, und ihre Salze. 

Verbindungen gema3 Anspruch 2 der Formel Id 




O R2 R3 



worin 

A eine direkte Methylen, Oxy Oder Thio darstellt, 
R2 und R3 CrC4-Alkyl bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder CrC4-Alkanoyl bedeutet, 
Re Ci-C4-Alkyl Oder Phenyl-CrC4-alkyl bedeutet, 
Re CrCr Alky! bedeutet, 

Rg for CrC4-Alkoxycarbonylamino. Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkaxy-CrC4-alkyl, Ci-C4-AlkQxy-CrC4-alkyl Oder N-Ci- 
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G4-Alkylcarbampyl darstellt, 
und ihre Salze. 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicart)onsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N-(4-bromnaphth-1 - 
yl)]amid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-(5,6KJihydrophenanthridinocarbony^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-(1,2.3,4-tetrahydroi^^^ 

butyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbon8dure-1-(N-buty^^ 
thyl)phenyl]]amld; 

4(S)-Formylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyi-heptandic»ilDonsaure-1-(N-butyl)am 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyI-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl]-octan 
sdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl]-oclan 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-9-(1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1yl)nora^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)<art)Oxy-1,2,3,4-tetrahydr^ 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R.S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2 
ny1]-octansaure(N-bLityl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimelhyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbonyl^^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimetlTyl-8-[2(R,S)-methQ>cycarbonyl-3,^^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-3.4^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-tertiarbutoxycarbonyl-1,2,3,^^ 
nyq-octansdure(N-butyl)amid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycaitonyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcar 
bonyq-octansaure(N-butyOamid: 

(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart>onyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln-1 -ylcar 
bonyl]-octansaure(N-butyf)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trjme%l-8-[3(R,S)Kiimethylaminocarbo^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R,S)-butylaminocarboriyl^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trjmethyl-8-[3(R,S)-butylamino<arbonyl-1.2,3,4-tetra 
nyQ-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7J-trimethyl-8-[3{R.S)-morphollno<»rbonyl-1,2,3,^ 
nyl]-octansdure(N-butyl)amjd: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[2(R,S)-methylamlnocarbonyl^ 
4ylcarbonyl]-octan8aure(N-bLityl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trjmethyl-8-[2(R,S)-methylamiriocarbonyl-3 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R,S)-acetyl-1.2.3,4-tetrahy^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trlmethyl-8-[2(R.S)-glycinylcarbonyl-3,4-dihy^ 
nyG-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbony)-1,2,3.4-tetrahy^ 
ansdure(N-butyl]amid ; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimetliyl-8-[3(R,S)-isopropoxycarboriyl-1,2,3,4-t^^^ 
nyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-(6-brorTh1,2,3,4-tetrah^ 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyI-8-[6-bronrh3(R.S)-ethoxycarbonyi-1,2,^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7J-dimethyl-8-[2(R.S)-methaxycarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,^ 
octansaure(N-butyi)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydix)xy-2{R)J7-trimethyl-8-[3,3-bis-(niethoxycarbonyl)-^ 
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octansaure(N-butyI)amld ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyI-7jKjimethyl-8'[2(R,S)-me1tioxycar^^ 
zin-4-ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amld; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7J<limethyl-8-t2(R,S)-methoxyc»r^ 
zoxazin-4ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyI-77dimeth^^^ 
dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcailDonyl]K)ctensaure(N-butyl)amid: 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J<Jimethyl-8-[2(R.S)-methylaminoM 
hiazin-4-yloctansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7J-dimethyl-8K1.2.3Atetrahy^ 
butyi)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R.S)-isopropyl-7J-dimethyl-8-(1.2,3,4-tetrahydrochinoIin^ 
butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7J<limethyl-8-[2(R,S)-carbamo 
ylcarborryl]-octansdure(N-butyi)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-I2(R,S)-methoxycai1x)nyl-3,4^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-liydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-lTydroxymethyl-1,^ 
ansaure(N-butyl)amtd ; 

4(S)-Amino-3(S)-lTydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaur^ 
nyl]]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyI-heptandicart)onsaure-1-(^^^ 
nyl]]amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-di^ 
ylcartx)nyq-octansdure(N-butyl)amid; 

5{S)-Amino-4{S)-liydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-(S.S<iioxo-3,4<lihydro-^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-(7-nitro-1,2,3.4-tetra»^^ 
buty1)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxy<»rbony^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trlmethyl-8-[2(R,S)-ethoxyc»rbony1-2(^ 
zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methylsulfonyl-1.2,3,4-tetrahydr^^ 
ansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3-me%lsulfonyl-1.2.3.4-tetra^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-niethylcaitonylamino-^ 
1 ytcarbonyl]-octan8dure(N-butyl)aniid; 

4(S)-Amlno-3(S)-hydroxy-1{R),8,6-trimethyl-heptarKlicarbonsaure-1-(N-bu 

phenyl)lamid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R).6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-bi^ 
4methoxyphenyl)]amid ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)am 
carbamoylmethoxy5methoxyphenyl)]amid; 
4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-^ 
(methoxycarbonyl)phenyl]]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(^^^ 
(methoxycarbonyl)phenyl]]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J<limethyl-8-[3(R.S)-meth^ 
1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyh8-[3(R,S)-methoxymethyl-1,2.3,4-^^^ 
ansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R.S)-methylaminocarbonyl-^ 
zoxazln-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trime%l-8-(3-acetyl-2,3<lihydro-1H-benzimidazolylw^ 
biityl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-ethylsulfonyl-1,2.3,4-tet^ 
saure(N-butyl)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-I3(R,S)-methylcail30 
octansaure(N-butyl)amici; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-[2{R.S)-methoxycarbonyl-1,2,^ 
octansdure(N-butyi)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-h5^roxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)-methylamin 
1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amld; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[4-acety1-3(R,S)-methylaminocarbon 
1 yIcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R.S)-methy!aminocarbon^ 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{S)-isoprc3pyl-77<Jimethyl-8-[2(R,S)-methylam 
zoxazin-4-ylcarbonyl[-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminocar^^ 
zoxazin-4*ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J(S)<limethyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbony^ 
nyl]-octansaure(N-bu1yl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyi-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4KJi^^ 
zin-4-ylcarbonyl]-octansaure{N-biJtyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydraxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-1y)carbonyl]-octansdure(N-butyl)amld; 

5(S)-Amino-2(R)-butyl-4(S)-hydrQxy-7J-dimethyI-8-[3(R)-oder-3(S)-methox^ 
nolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-bLrtyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-tiimetlTyl-8-[3(R.S)-1,2,3.4-tetrahydroc^^ 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R)J7-trimetiTyl-8-[3-ethoxy<»rbo^^^ 
saure(N-butyl)amid: 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)i)henylcarbonyloxy-^ 
octan5aure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-I2(R.S)-cyano-3.4-dihy^ 
sdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3{R,S)-metho^ 
benzoxazin-4-ylcaibonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxy<»rbonyl^^ 
bonyl]-octansdure(N-buty])amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7(R)dimethyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4-dj^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxy-1,2.3,4-tetrahydro^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethyl-3,4<lihydr^^ 
nyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-t3{R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino-1 ,2,3.4-tetralTydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-bLrtyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-telrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyq-octansaure(N-bLityl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)7J-frirnethyl-8-[2(R.S)-«llylaxyrnethyl-3.4KJih^^ 
nyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R.S)i5ropyloxymelhyl-3.4-dihydro-2H-1,^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyrnethyl-3,4<lihydro-2 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dlmethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methy1aminocartx)nyl-3,4-dihydro-2H1 ,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3.4<lihydro-2H1 ,4- 
benzthjazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-buty1)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-I1 -[3(R.S)-methylaminocarbonyl-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonylmethyllcyclo- 
propyi]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)-N.N<limethylaminocarbonylam 

Iin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2{S)-isopropyl-7J<Jimethyl-8-[2(R,S)-ethylamirioc^ 
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zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trlmethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminoca^^ 
zin-4-ylcarbonyl]-octansfiure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-lTydroxy-2(S)-isopropyl-7J<limethyl-8-[3(R,S)-metho^^ 
1ylcarbonyq-octansaure(N-butyOamid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx>nylindolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N- 

butyl)amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) J,7-trlmethyl-8-I3(R)- Oder 3(S)-ethQxycaftx)nylindo!in-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2.3,4-tetrahydrochi- 

nolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-lTydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochi- 
nolin-1-ylcart)onyl]-octan5aure(N-butyl)amld; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-phenyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)774rimethyl-8-[3(R.S)-methoxycarbonyl-4-Qxo1.2 
bony[]-octansdure(N-butyl) amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethy!-8-[3(R,S)allylaminocaitoriyl-1,2.^ 
octansdur e(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amirio-4{S)-hydroxy-2(R)J7-trim0thyl-8-[3(R,S)-rnethoxycarbony^ 
1 ytcarbonyq-octansdure(N-butyl)amid; 

4(S)-Hydroxy-2(S)-isopropyl5(S)-methansulfbriylamlno-7J'<llmethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methyiaminocarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)-N,N<limethylaminomethyl-1,2,3.4 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyiminometh 
y1carfoonyl]-octansaure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)-carbamoyl-3.4<Ji^ 
octansdure(N-biJtyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-lTydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1,2,3,4-telrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyI-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonylj-octansaur e(N-butyl)amld ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-propyloxycarbonylamino-1 .2,3.4•tetrahydrochinoli^- 
1 ylcarbonyi]*octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propyloxycarbony!amino-1 .2,3.4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansdure(N-butyOamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R,S)-(dloxolari2-yl)-3,4<Jlh^^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart>onylamino-1.2,3.4-tetrahydrochino- 
lin-1 ylcarbonyq-octan8aure(N-butyl)amid; 

5(S)-Arnino-4{S)-hydroxy-2(R)J,7-trjmemyl-8-[3(R,S)-(2-oxo-oxazolidiri-3-^ 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trirnethyl-8-[3(R,S)-methoxyrnethoxyrTiethyl-1,2.3,4-tefr^^ 
1 ylcarbonyl]-octansdure(N'butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-allyloxymetlTyl-1,2.3.^ 
ansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyI-8-[3(R.S)-meth0Kyethoxyrnethyl-1^ 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)aniid; 

5(S)-Arnirio-4(S)-liydroxy-2(R),7,7-trirnethyl-8-[3(R.S)-(2-oxopyrrolidlri-1 -yO-1 ,2,3,4-tetrahydrochinoIln-1 -ylcarbo- 
nyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy6-[1-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocartonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl- 

methyl[cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonylme- 
thyl]cyc!opropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-lTydroxy6-[1-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2,3,4-tetrahydrochinoIln-1-ylcarbonylme- 
thyqcyclopropyq-2-<R)-methyl-h6xan8aure(N-biityl)arriid: 

5(S)-ArYiino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyI-8-[3{R,S)-methQxyethoxy-1,2,3,4-tetrah^^ 
an8aure(N-butyl)aniid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)i3ropyloxy-1,2,3,4-tetra^ 
saure(N>butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-climethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahy- 
drochinolirv 1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[3(R,S)Hrnethoxymethylo^^ 
octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)cyclopropylcarbony1amino-1. 2,3,4-^^^^ 
1 ylcaft>onyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetraliydrochinolin- 
1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3{S)-allyloxycaibonylamino-1 ,2,3,4-telraliydrochlnolin- 
1 ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

4(S)-Aniirio-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptaridicartx)nsaure-1-(N-butyl)ar^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)-methylamlno<»rb^ 

bonyq-octansaure(N-bufyOarTiid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-rnethoxyrnethyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxazin-4-ylcartx)nyl]'OCtansdure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid.; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-triniethyl-8-[3(R.S)-(methylaminocar^^ 

butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-[3(R.S)-formylamjno-1,2.3,4-tetrah^ 
8dure(N-butyf)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-[3(R,S)-ethylc»rbonylamlno-^ 
octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)i3entyl-1,2,3,4-tetrah^ 
sdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2{R)JJ-trimethyl-8-[3(R.S)-methaxyethyl-1,2.3,4-te^ 
sdure(N-butyl)amrd; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trlmethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartx)nylamino-1 ,2,3.4-tetrahydro- 
chinolin-1ylcarbonyt]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Acetamido-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methyoxycarbonyIamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochi- 
nolin-1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1.2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-1-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amjno-4(S)-hydroxy-2(R)-(2-methyl)propyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycarbonylamino-1 .2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)aniid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)-(2-methy1)propyl- 7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycart)onylamino-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyI)amid: 

5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7<limethyl-8- [3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1 ,2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7-dimethyI-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxymelhoxymethyl-3,4-dihydro-2H- 
1,4-benzoxazln-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amld; 

5(S)Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxypropyl-1,2,3,4-tetrahydrochinon 
ansaure(N-biJtyl)amld: 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxycart)onylamlno-2,3.4,5-te^ 
b]azepin-1ylcarbonyq-octan8aure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycarboriyl-(N-rnelh^^^ 
lin-1ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7-dimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-niethoxymethoxymetlTyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-buty1)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3.4-tetrahy- 

drochinolin-1ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethyl-3,4<Jihydro-2H-1.4-be 
octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7jKlimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1.4-ben- 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3-butyl-2,3dihydro-^^^ 

butyt)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2-carbamoyI)eth^ 
octansaure(N-butyi)amid ; 

5(S)-Formylarninc>4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7-dlmethyi-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1, 2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1 -ylcartx)ny1]-octansaure(N-butyl)amid. ; 

5(S)-Amlno-2(R)-but-2-enyl-4<S)-hydroxy-7,7-dimetlTyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinoii i> 1 -ylcarbonyl]-octansdure(N'butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trlrnethyl-8-[3(R,S)-methQxycarboriyl-1,2,3,4-tefr^ 
octansdure(N-butyl)aniid ; 

4{S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trime%l-heptandic»rbonsaure-1-(N-but^^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trirnethyl-8-(1,2,3.4-tetrahydrTO^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trime%I-8-(2,3<llhydroindol1-ylcarbony1 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trirnethyl-heptandj<»rbonsaure-1-(N-but^^^ Oder 

4(S)-Arnlno-3{S)-lTydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbo 

nomethyl)phenyl]}amid gema3 Anspruch 2 oder jeweils ein Satz davon. 

9. 1 5(S)-AminO'4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-metho)(ycarboriylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochino- 
li n- 1 -ylcarbonyl]-octansaure- N-(2-nriorphol in-4-yl-ethyl)amid; 

1 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methQxycarbonylannino-1 ,2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1 -ylcarbonyl]-octan8aure-N-[2-(1 •acetyl)-piperidin-4-yl)-ethyl]amid; 

1 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methQ)(ycarbonylamlno-1 .2.3.4-tetrahydrochlno- 
lln-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-morphoIin-4-yl-2-oxo-ethyl)amid Oder 

1 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahydrochino- 
lin-1-ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2-methyl^^ropyl)amid 
gemdB Anspruch 1 oder jeweils ein Salz davon. 

10. Verbindungen gemdss einem der AnsprOche 1 bis 9 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen KOrpers. 

11. Pharmazeutische Prdparate, neben Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirkstoff ent- 
haltend eine Verbindung gemftss einem der AnsprOche 1 , 3, 9 und 10 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salstomi. 

12. Pharmazeutische Prdparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirl^toff ent- 
haltend eine Verbindung gemdss einem der AnsprOche 2 und 4 bis 8 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salzform. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




Ra R3 



worin 

Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyi)-amino. N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino Oder Ober ein RingstickBt- 

offatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet. X fur eine Cartonyl- Oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kohtenstoff- 

atom, mit dem sie verbunden sind. einen Cydoalkylidenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff. Niederali^yl, NiederalkanoyI Oder Niederalkoxycarbonyl ist. 

R5 Hydroxy, Niederatkanoyloxy oder Niederalkoxycartonyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyi. Niederalkinyl, CycloalkyI, Cycloalkylniederalkyl. ArylniederalkyI oder 
HeteroarylniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 
Re und R7 zusammen mit dem Kbhienstoffatom. mit dem sie verbunden sind. einen Cydoalkylidenrest darstellen und 
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Ra einen aliphatischen. cycloaliphatisdval^hatischen Oder heteroarylaiiphatischen Rest bedeutet, nd ihrer Saize, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Veitindung der Formel II 




R2 R3 

worin Y f reies Oder reaktionsfahlges funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X, R2, R3, R4. R5. Re. R7 
und Re die oben genannten Bedeutungen haben, Oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel Ri-H 
(III), worin Ri die genannten Bedeutungen hat. unter Bildung einer Amin- bzw. Amidbildung kondensiert, wobel 
in den Reaktionskonponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tail- 
nehmenden Gruppen in geschOtzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet Oder 
b) eine Carfoonsdure der Formel IV 




R3 



worin Ri, X, R2, R3, R4, R5, Re und R7 die oben genannten Bedeutungen haben. Oder ein Salz oder ein reak- 
tionsfdhiges Sdurederivat davon mit einer Verbindung der Formel H-N(H)-R8 (V) oder einem reaktionsfdhigen 
Derivat davon mit einer reaktionsfShigen Aminogruppe, worin Re die genannten Bedeutungen hat unter Bildung 
einer Amidbildung kondensiert, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschOtzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R5 Hydroxy bedeutet und die Qbrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VI 




^2 R3 

in der Ri, X, R2, R3. R4, Re. R7 und Re die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschOtzter Form vorliegen. oder in einem 
Salz davon die Ketogruppe zu Hydroxymethyten reduziert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Re AlkyI, Arylalkyl Oder Heteroaralkyl. insbesondere 
Methyl, und R7 Wasserstoff bedeutet und die Qbrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, in 
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einer Verbindung der Formel VII 




worin R'e Alkyliden, Arylalkyliden oder Heteroaralkyfiden, insbesondere Methylen. bedeutet und Ri, X. R2, R3. 
R4, Rsund Rsdiegenannten Bedeutungenhaben. wobei freiefunktionelleGruppen gegebenenfallsingeschotz- 
ter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Gruppe R^e zur gewunschten Gruppe Re reduziert oder 
e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R4 Wasserstoff bedeutet und die ubrlgen Substltuenten 
die genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VIII 




(VIII), 



R2 R3 



worin die Substltuenten Ri. X, R2. R3. R5, Re. R7 und Re die genannten Bedeutungen haben und freie funktio- 
nelle Gruppen gegebenenfalls in geschCktzter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino 
reduziert und vorfiandene Schutzgruppen abspaltet und jeweils gewOnschtenfalls eine nach einem der vorste- 
hend genannten Verfahren a) bis e) erhdltliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbiidenden 
Gruppe in ihr Salz oder ein erhditliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberf uhrt und/oder 
gegebenenfalls erhaitliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erf indungsgemdBe Verbindung der For- 
mal I in eine andere erfindungsgemaQe Verbindung der Formel I umwandelt. 
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